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INTRODUCCION 
E l  e s t u d i o  de las sus t anc i a s  responsables d e l  sabor  de 
l a  pimienta ha ganado lmpetu desde comienzos de este s i g l o  
y hoy en d l a  se han l legado a d i l u c i d a r  muchos aspectos  de  
este tema que e n  e l  pasado eran desconocidos o comprendidos 
s61o parcialmente.  
La raz6n de este pronunciado i n t e r &  r a d i c a  en que l a s  
sus tanc ias  mencionadas son de gran importancia t a n t o  en s u  
uso como condimentos como por c o n s t i t u i r  una fuen te  de ma- 
t e r i a  prima pa ra  l a  preparaci6n de  o t r o s  productos qulmicos. 
La pimienta ha sido y es todavfa el  condimento mbs 
importante d e l  mundo, y hubo perxodos de l a  h i s t o r i a  en que 
se rea l iza ron  pe l ig rosos  v i a j e s  y se l i b r a r o n  fe roces  ba- 
ta l las  e n t r e  f l o t a s  r i v a l e s  con e l  prop6si to  de conseguir  
e l  con t ro l  en e l  comercio de  l a  pimienta.  
La r iqueza  adqui r ida  a t r a v e s  d e l  comercio de este 
product0 ayud6 a c o n s t r u i r  ciudades como ~Bnova  y Venecia 
y fue en busca de l a  pimienta que e l  navegante portugugs 
Vasco de Gama descubr i6  una r u t a  marina a l a  I n d i a  en e l  
s i g l o  XV, i n i c i ando  de e s t a  forma e l  camino para  l a  expan- 
s i6n  co lon ia l  de l a s  naciones europeas. A6n hoy, l a  bebida  
ceremonial sopor l f e r a  preparada a p a r t i r  de Pipw rna%y~&kum 
Fors t ,  forma p a r t e  de l a  v ida  s o c i a l ,  econ6mica y r e l i g i o -  
s a  de 10s hab i t an t e s  de l a  ~ o l i n e s i a '  , y l a s  h o j a s  de o t r a  
espec ie  de Pipeh, l a  P. b d e  const i tuyen un hSbito mastica- 
2 t o r i o  muy difundido en Oriente . 
En una epoca se us6 l a  pimienta como moneda y e s t aba  
c a s i  en e l  mismo n i v e l  de importancia que e l  o r o  y l a  p l a t a .  
Antes de proseguir  es necesar io  e s p e c i f i c a r  c u a l  es e l  
s ign i f i cado  ju s to  de l a  pa labra  pimienta.  Para comenzar de- 
bemos considerar  que e s t a  expresi6n popular se a p l i c a  a dos 
c l a s e s  d i f e r e n t e s  de condimentos, s iendo l a  6n ica  conexi6n 
e n t r e  e l l o s  l a  pungencia. 
Como introduccidn a l a  qugmica de 10s p r i n c i p i o s  acti- 
vos,  vamos a hacer una descr ipci6n de 10s dos p r i n c i p a l e s  
generos productores de sus t anc i a s  pungentes: e l  genero Pipa,  
en e spec i a l  e l  Pipen nighurn y e l  ggnero Caphicum. 
Su ubicacien taxon6mica s e  encuentra d e s c r i p t a  en e l  
esquema 1. 
I 
CLASE SUBCLASE ORDEN FAMILIA GENERO ESPECIE 
(700) 
ARCH1 CHLAMY DEAE PIPERALES PIPERACEAE PIPER nigrum 
longum 
dilatum 
insignis 
excelsum 
geniculatum 
cubeba 
ornatum 
DICOTILEDONEAE 
METACHLAMY DEAE TUBIFLORALES SOLANACEAE I CAPS1 CUM ( 3 0 ) 
annum(longum, 
conoides, acu- 
minatum) 
frutescens 
microcarpum 
(baccatum) 
4 
Esquema 1. Ubicaci6n taxon6mica de 10s ggneros P i p a y  Caphicumy enumeracibn de algunas 
de sus especies respectivas. La cantidad de especies y variedades de las de Capbicum 
3 , 4  figuran entre pargntesis . 
~1 Pipeh nigluun es popularmente conocido como pimiento 
negro y cons t i t uye  una de l a s  s e t e c i e n t a s  especies  h a s t a  ahora 
conocidas que forman e l  gBnero Pipe& . La p l a n t a  es un a rbus to  
t repador  perenne cul t ivado en Java,  Sumatra, I nd i a ,  CeylSn, 
Siam e Indochina. 
~l grano de  pimienta comercial es e l  f r u t o  seco de  l a  
p l a n t a  de pimiento con apar iencia  de  baya. E l  p e r i c a r p i o  os- 
cur0 d e l  grano de  pimienta a menudo es ex t rasdo  para  producir  
con e l  r e s t o  d e l  f r u t o  un product0 menos pungente y de  apa- 
r i e n c i a  m S s  a t r a c t i v a .  D e  e s t a  forma e l  condimento se llama 
pimienta b lanca .  
Estrechamente relacionada a1 P. n i g ~  se encuentran e l  
P i p a  bngum, una p l an t a  a rbus t iva  que crece fundamentalmente 
en Ind ia ,  y e l  P i p a  o~&cinanum que es una var iedad t repadora  
oriunda de Java.  En contraste con el P. nignwn, estas dos va- 
r iedades  producen un f r u t o  de forma c6nica. Las bayas proce- 
sadas son muy pungentes per0 su  ca l idad  aromdtica es i n f e r i o r  
a l a  de l a  baya redonda. 
PLpm &ongum e r a  l a  variedad d i sponib le  principalmente 
en l a  Europa medieval. S in  embargo, hoy , Pipm nigtuun es l a  
h i c a  c l a s e  de  importancia in te rnac iona l .  
E l  p r i n c i p i o  ac t ivo  de Pipm n i g m  se obtuvo en e l  
e x t r a c t 0  e t e r e o  no v o l a t i l  que c o n s i s t e  fundamentalmente 
d e l  a l ca lo ide  p ipe r ina  ( I )  y una r e s i n a  altamente pungente 
l a  cual  cont iene ,  ademds d e l  mate r ia l  resinoso,  un es te reo-  
is6mero de l a  p ipe r ina  llamado chavic ina  y pequefias can t i -  
dades de o t r o  a lca lo ide :  e l  B-met i lp i r ro l .  
La p ipe r ina  ( 1 )  fue  a i s l a d a  por primera vez por Oersted 5 
en 1819 y r ec i en  en 1870 se pudo e s t ab l ece r  que e s t aba  cons- 
t i t u f d a  por  e l  dcido p ipgr ico  y l a  p iper id ina .  
~ u ~ h e i m e r '  en 1882 s i n t e t i z b  p iper ina  a p a r t i r  d e l  clo-  
ruro del dcido pipgrico y piperidina. Posteriormente Ladenburg 
y Scholtz7 efectuaron la primera sfntesis de piperina sin uti- 
lizar ningdn product0 natural como materia prima. El dcido pi- 
pgrico lo obtuvieron reflujando a1 aldehfdo 3,4-metilendioxi- 
cin6mico con acetato de sodio y anhzdrido acetico. 
COOH 
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Si consideramos la f6rmula del dcido piperico ( 2 )  , exis- 
ten cuatro estereois6meros debido a La configuraci6n de 10s 
dos dobles enlaces 2,3 y 4,s . Estos pueden ser: &-a, 
&-&am, lttuu26-Cib y &and-;tlranb , respectivamente. 
~ o e b n e r ~  demostrd que el enlace 2.3 es U ,  oxidando 
cuidadosamente el 6cido pipgrico y obteniendo 10s dcidos ox&-. 
lico y tartdrico racgmico como productos de ruptura. La con- 
f iguraci6n Zuwu d e l  doble enlace  4 , 5  fue  demostrada en  l a  s5n- 
tesis del  6cido p ipe r i co  efectuada por Ladenburg y Schol tz  ya 
que usaron como ma te r i a l  de p a r t i d a  e l  aldehzdo 3,4-metilendioxi- 
cinbmico de  configuracidn 4hu.r~. 
E l  e s t u d i o  de l a  f raccidn res inosa  r e s u l t 6  mucho mds d i f i -  
cu l toso  debido a l a  na tura leza  d e l  ma te r i a l  y l a  consecuente ne- 
cesidad de u t i l i z a r  metodos de procesamiento d r d s t i c o s  y prolon- 
gados . 
E l  grupo de  0t t9  separd e l  aceite e s e n c i a l  contenido en l a  
r e s i n a  y pudo aislar un polvo amorfo de co lo r  a m a r i l l o  con un 
punto de descomposici6n de  200-20S°C, per0 no l l e g 6  a i d e n t i f i -  
ca r lo .  
Fue ~ o h a u s "  quien despues de v a r i o s  i h t e n t o s  que involu- 
craron l a  primera s z n t e s i s  d e l  conjunto completo de  compuestos 
s u s t i t u l d o s  asimetricamente con dobles enlaces  conjugados, de- 
termind que e l  product0 a i s l ado  e r a  e l  is6mero Cib-ci6 d e l  dcido 
pip6rico ( 2 )  a 1  que denomind dcido chavScico ( 3 )  . Con l a  i d e n t i -  
f i cac i6n  de este 6l t imo compuesto se es taba  en condiciones de 
es t ab l ece r  que 10s pr inc ip ios  ac t ivos  d e l  Pipcstr nig/uun es taban 
formados en s u  mayor p a r t e  p o r  una mezcla de  p i p e r i n a  y chavi-  
c i n a ,  que son las p i p e r i d i d a s  d e l  dcido p i p e r i c o  y chavfc ico  
respect ivamente .  
Probablemente en e l  pimiento negro s e  encuent ren  tarnbiBn 
10s o t r o s  dos es tereois6meros :  2,3-&an6 y 4,s-ci6 (5c ido  isocha-  
v l c i c o )  y 2, 3- cib y 4 , S - R n a ~ n  ( b c i d o  i s o p i p e r i c o )  per0  s61o las  
p i p e r i d i d a s  de  10s 6cidos  p i p e r i c o  y chavfc ico  son e s t a b l e s  y 
en una mezcla de  p i p e r i n a  y chav ic ina  e l  e q u i l i b r i o  se despla-  
z a r %  h a c i a  l a  p i p e r i n a ,  que es l a  que t i e n e  10s dos dobles  en- 
laces en ZULYIA. 
~ e w m a n l l  supuso que l a  n o t a b l e  pe rd ida  de  pungencia con e l  
t r a n s c u r s o  d e l  tiempo, p a r t i c u l a r m e n t e  en l a  p imien ta  molida se 
debe a  l a  i somer izac i6n  g r a d u a l  de  l a  chav ic ina  en p i p e r i n a .  
Efectuando un e s t u d i o  e x h a u s t i v o l 2  de e s p e c i e s  de  P i p a  
or iundas  de l a  I n d i a  encon t ra ron ,  ademss de  l a  p i p e r i n a  y l a  
chav ic ina ,  10s s i g u i e n t e s  compuestos conteniendo e l  grupo 3,4- 
me t i l end iox i :  
. pipatalina (5) 
. apiol (6) 
. sesamina (7) 
. dieudesmina (6) 
. cubebina ( 9 )  
. piperlonguimina ( 10) 
. piperetina (1 11 
. tricostaquina ( 12) 
. pepuloidina (13) 
Las f6rmulas correspondientes a 10s compuestos (4) a (13.) estdn 
representadas en la figura 1. 
:Los frutos de vegetales de este g6nero pertenecientes- a 
la familia de las So4kndceab son conocidos como pimientos siendo 
el pimiento rojo el m6s difundido. Aunque es oriundo de las re- 
giones cslidas de SudamGrica y America Central muchas de sus 
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variedades pueden crecer sin dificultad bajo las condiciones 
clim6ticas moderadas que prevalecen en grandes partes de Asia, 
America del Norte y Europa. 
A continuacih, nombraremos 10s representantes m6s co- 
nocidos del genero C a p h i c u m :  
. El pimiento de Cayena ( C a p s i c u m  ~m.tXe.hcens) , tambign lla- 
mado "Chili". Consta de frutos curvos de 10 a 30 cm de longitud 
y muy pungentes. 
. El grupo Tabasco consistente de variedades mds pequeiias 
que el anterior. Tienen entre 2,5 y 7,5 cm de longitud y son 
muy pungentes. 
. El grupo Paprika ( C a p b i c u m  m m )  , con frutos mds cortos, 
gruesos y carnosos que en 10s dos grupos anteriores. De 7,s cm 
de longitud, su sabor varSa desde delicadamente suave y aromd- 
tic0 hasta un alto grado de pungencia. 
Como en el caso de P i p a  n i g ~  , tom6 100 aiios descubrir 10s 
secretes d e l  p r i n c i p i o  p'angente d e l  pimiento ro jo .  
E l  primer e s t u d i o  c i en t z f i co  sobre l a  qufmica de las plan- 
t a s  de Capsicum se a t r i buye  a ~ u c h h o l t z ' ~ ,  quien en 1816 descu- 
b r i d  que l a s  sus t anc i a s  pungentes pueden ser ex t rasdas  por  ma- 
ceraci6n de 10s f r u t o s  con solventes  orgbnicos. 
~ r a c o n n o t l ~ ,  t rabajando independientemente, obtuvo en 1817 
resu l tados  similares. Tambign encontrd que e l  p r i n c i p i o  pungen- 
t e  podfa formar sales con S l c a l i s .  
Los e x t r a c t o s  co lo r  marrdn oscuro de e s t o s  inves t igadores  
e ran ,  por supuesto, muy impuros. En consecuencia, e l  problema 
c e n t r a l  e r a  s epa ra r  e l  o 10s pr inc ip ios  pungentes de l a  gran 
proporci6n de ma te r i a l  vege ta l  i n f i t i l ,  y tom6 cerca de 60 afios 
a i s l a r  e l  p r i n c i p i o  ac t ivo  razonablemente puro. 
Fue ~ r e s h "  quien apor t6  l a  contr ibucidn m 8 s  s i g n i f  i c a t i v a  
en e s t e  aspecto. Teniendo en cuenta que e l  compuesto contenfa  
un grupo h id rox i lo  fen6l ic0 ,  disefi6 un procedimiento de ex t racc i6n  
en e l  cua l  se consideraba e s t a  propiedad. Tratando e l  e x t r a c t o  
crudo parcialmente pur i f i cado  con un so lven te  que fue ra  inmisci-  
ble con agua, agi tando este e x t r a c t o  orgbnico con so luc i6n  acuosa 
de S l c a l i  y f ina lmente  p rec ip i t ando  e l  p r i n c i p i o  pungente, ahora  
contenido en l a  f a s e  acuosa,  con d idxido  de carbono, obtuvo p o r  
primera vez e l  p r i n c i p i o  pungente en un e s t a d o  de pureza  s u f i -  
c i e n t e  como p a r a  p e r m i t i r  s u  c r i s t a l i z a c i 6 n .  Baut izd  e s t a  nueva 
s u s t a n c i a  con e l  nombre de  capsa ic ina ,  por  e l  c u a l  es conocida 
atin en nues t ros  dlas. 
La d i s t r i b u c i 6 n  de l a  capsa ic ina  en e l  f r u t o  de  l a  p l a n t a  
de  Caphim no es pare  ja. De acuerdo a    ice" l a  proporcidn m6s 
importante  d e l  p r i n c i p i o  pungente parece e s t a r  concentrada en e l  
disepimento,  mient ras  que v a r i a b l e s  per0  pequefias c a n t i d a d e s  se 
encuentran en l a  epidermis  en t a n t o  que las semillas carecen  to- 
ta lmente  de 61. 
La e x t r a c c i 6 n  d e l  p r i n c i p i o  pungente de  l a  p l a n t a  puede l le-  
v a r s e  a cabo por  una va r i edad  de so lven tes :  m e t i l ,  e t i l  e isopro-  
p i 1  a l c o h o l ,  ace tona  y otras cetonas ,  eter e t f l i c o ,  eter de pe- 
t r o l e o ,  cloroformo, etc. Pero no todos 10s s o l v e n t e s  e x t r a e n  mu- 
cho m a s  que e l  eter e t f l i c o  y el  porcen ta je  puede v a r i a r  e n t r e  e l  
Los t r a b a j o s  de ~ i c k o "  en e l  tema d i e r o n  un nuevo impulso 
a l a s  inves t igac iones  sobre capsaicina.  Mejorando e l  metodo de 
ext racci6n de  Tresh, fue e l  primero en probar que l a  capsa ic ina  
contenla un h id rox i lo  fen6 l ico  y un metoxilo en su  mol6cula. 
Tambien fue  e l  primero en sospechar l a  ex i s t enc i a  de una conexi6n 
e n t r e  l a  capsaic ina  y l a  v a i n i l l i n a .  
La determinaci6n de l a  e s t r u c t u r a  de l a  capsa ic ina  se efec-  
tub  aiios despues. 
In ic ia lmente ,  le lson18 determin6 que e r a  l a  v a i n i l l i l a m i d a  
de  un 6cido decenico ( 1 4 ) ,  per0 s i n  conocer l a  iden t idad  d e l  m i s m o .  
Debido a l a  poca cantidad de mate r ia l  d isponible ,  Nelson 
y Dawson l9 decidieron en f r en t a r  e l  problema desde e l  punto de v i s t a  
s i n t g t i c o  para l o  cual  se requerza l a  s f n t e s i s  de un n h e r o  conside- 
rab le  de dcidos de diez  carbonos. Para s i m p l i f i c a r  e l  t ra .bajo  
se buscd un 6cido saturado que, condensado con la vainillilamina, 
diera un product0 sintetico identico a1 obtenido por hidrogena- 
ci6n de la cadena lateral de la capsaicina. Se encontrd que el 
dcido en cuesti6n era el dcido 8-metilnonanoico, descripto unos 
20 
afios antes por Levene y Allen . 
La localizacidn del doble enlace en el dcido decenico de la 
capsaicina de determind finalmente por oxidaci6n de la misma con 
soluci6n de permanganato de potasio, obteniendose 5cido adlpico 
y dcido isobutlrico como productos. Este resultado demostrd que 
el doble enlace estaba ubicado entre el sexto y el septimo 6tomo 
de carbono, y que la capsaicina ( 7 5 )  era la vainillilamida del 
dcido A 6,8-metilnon6nico. 
Casi paralelamente a la gpoca en que se descubrieron 10s 
productos con acci6n pungente, naci6 el inter& de 10s investi- 
gadores en encontrar una conexi6n entre la constituci6n qulmica 
y la pungencia de las amidas estudiadas. 
21 Las opiniones eran discrepantes a asf como Nelson consi- 
deraba que la pungencia se incrementaba a1 aumentar el nhero 
de dtomos de carbon0 en la cadena lateral saturada, halldndose 
el mkimo en nueve, Ott y 2immerman9 asociaban la pungencia con 
la insaturaci6n en el grupo acilo. 
Esta dltima hip6tesis fue rspidamente rectificada por Nelson 
y Dawson19 que encontraron que la dihidrocapsaicina (161 (8-metil- 
nonoilvainillilamida), era casi tan pungente como la capsaicina 
Con el objeto de estudiar el efecto proveniente de la parte 
basica de la molecula Lapworth y ~ o ~ l e ~ ~  prepararon metilcapsai- 
cina (17) por tratamiento de capsaicina (15) con sulfato de meti- 
lo. ~l realizar las pruebas de actividad encontraron que no era 
pungente. 
Por bltimo. en 1925. Jones y observaron que tambien 
eran poco activas las 3,4-metilendioxi ( 1 &a) y las 4-metoxibencil- 
amidas ( 186) en tanto que las 4-hidroxibencilamidas ( 7 8c) tenfan 
un 19% de la pungencia desarrollada por la capsaicina (15). 
I l a :  R1 y R2 = OCH20 
18b: R1 = H y R2 = OCHj 
I%c: R1 = H y R2 = O H  
Es bien conocida la accidn pungente de la capsaicina sobre 
2 4  
10s receptores gustativos de la lengua . 
~dem6s se l e  atribuye una amplia gama de acciones estimu- 
lantes sobre dist intos tipos de terminales sensoriales, por 
e jemplo: 
. sobre receptores del dolor quimiosensitivos 25-28 
. sobre receptores de temperatura centrales y periferi-  
COS 
29-30 
. sobre presorreceptores 31-33 
. modifica e l  metabolismo de l a  glucosa 34 
. efectGa un bloqueo selectivo de contracciones coliner- 
gicas en e l  Sleo de cobayo 35 
36 
. y activa l a  adenilato ciclasa cerebral . 
Las experiencias de correlaci6n estructura-actividad real i -  
zadas a ~ t u a l m e n t e ~ ~  sugieren que l a  capsaicina ( 15) es hna droga 
especzfica con respecto a s u  estructura, poseyendo varios s i t i o s  
cr l t icos  de unidn a l a  molecula del receptor. E n  l a  figura 2 se 
puede apreciar una representacidn de esta hipotgtica interaccibn 
mfilt iple. 
El grupo 3-metoxi-4-hidroxifenilo juega un rol importante 
en la actividad de la capsaicina. Se observ6 que operando cambios 
en 10s sustituyentes y particularmente reemplazando el grupo hi- 
droxilo fendlico se obtiene una marcada disminucidn de la pungen- 
cia3*. Asl, las bencilamidas como la undecenobencilamida2' (19) y 
las homo~eratrilamidas~~ (20 )  no presentan actividad. 

La acci6n d e l  h i d r o x i l o  s e  e x p l i c a  considerando l a  p o s i b i -  
l i d a d  de formaci6n de un puente de hidr6geno e n t r e  este grupo 
y e l  s i t i o  de uni6n nfimero 1. Por o t r a  p a r t e ,  l a  p r e s e n c i a  d e l  
grupo imino, y en consecuencia e l  p o s i b l e  en lace  hidr6gen0,  e s  
hap to f6 r i co  con r e s p e c t o  a l a  pungencia. 
La e x i s t e n c i a  d e l  grupo c a r b o n i l o  tambien es c r u c i a l  p a r a  
e l  e f e c t o  e s t i m u l a t o r i o .  Los compuestos en 10s c u a l e s  e l  n i t r 6 -  
geno forma p a r t e  de a n i l l o s  voluminosos o en 10s c u a l e s  e l  h i -  
dr6geno d e l  grupo imino e s t d  reemplazado por una cadena a l q u l -  
l i c a  t i e n e n  baja pungencia, y e s t o  puede ser e l  r e s u l t a d o  de 
una i n h i b i c i 6 n  e s t g r i c a  d e l  grupo c a r b o n i l o  pa ra  u n i r s e  a s u  
s i t i o  en e l  r e c e p t o r .  
Las dos r eg iones  no po la res  ( a n i l l o  aromdtico y cadena 
carbonada) de  l a  mol6cula de c a p s a i c i n a  tambien son respon- 
s a b l e s  de l a  i n t e r a c c i d n  molecular,  per0  en e s t a  zona i n t e -  
resa m6s p a r a  l a  pungencia l a  n a t u r a l e z a  no p o l a r  que l a  es- 
t r u c t u r a  e s p e c l f i c a .  
En 10s d l t imos  afios y con e l  avance de las t e c n i c a s  de  
anslisis e identificaci6n se ha determinado que la capsaicina 
no es la h i c a  sustancia con actividad pungente extralda de 10s 
frutos del g6neroCapbicwn. Varios grupos de investicacibn, uti- 
lizando cromatografla llquida de alta resolusi6n 40-43 , cromato- 
graf fa gas-llquido44 y cromatograf f a gas-lzquido acoplada a es- 
pectrornetrla de rnasa 4 5  , 4 6  determinaron la existencia de dihiro- 
capsaicina ( 1 6 ) ,  nordihidrocapsaicina ( 21a) , homocapsaicina (21 b )  
y homodihidrocapsaicina ( 2 1 ~ )  , todos ellos con actividad pungen- 
te y denominados capsaicinoides. 
Teniendo en cuenta el modelo que hemos descripto para la 
interacci6n capsaicina-receptor y la actividad pungente presen- 
tada por 10s capsaicinoides, podemos considerar que la porcidn 
vainillilamfdica es la responsable de su acci6n pungente. Las 
sustancias extraPdas de P. nighwn que no poseen el grupo 3-metoxi- 
4-hidroxifenilo como 10s capsaicinoides presentan una actividad 
pungente como msximo setenta veces menor. 
SzolcsSnyi y ~ a n c s 6 - ~ a b o r ~ ~  estudiaron el efecto productor 
de dolor relacionado con la actividad pungente de algunos corn- 
puestos y elaboraron curvas dosis-respuesta con distintas con- 
centraciones de agentes pungentes. A partir de esas curvas de- 
terminaron la potencia productora de dolor relativa (PPD) asig- 
nando a la de la capsaicina el valor de 1000, y designaron C a 
la concentracidn de distintos productos necesaria para producir 
un mismo efecto. 
- En la tabla 1 se pueden observar 10s datos obtenidos para 
capasaicina y piperina. 
La actividad biol6gica atribuzble a1 resto vainillilamSdico 
de estas mol6culas fue confirmada hace pocos afios con la (6-N,N- 
47 dietilamino)-N-vainillilhexanamida preparada por Arzeno y Gros . 
Esta sfntesis la efectuaron degradando la cadena lateral 
Tabla 1. PPD y C correspondientes a capsaicina y 
piperina.  
COMPUES TO 
de l a  capsaicina s i n  a l t e r a r  l a s  unidades va in i l l i l amfdicas  
segtin se  muestra en e l  esquema 2.  La degradacibn cons is t id  en 
una ozondl is is  reductiva de l a  capsaicima ( 1 5 ) ,  y e l  aldehxdo 
( 2 2 )  obtenido se  t r a t 6  con cianoborohidruro de sodio y d i e t i l -  
amina obteniendose a s s  l a  (6-N,N-dietilamino)-N-vainillilhexa- 
PPD 
namida (23). 
C ( ~ g / m l )  
Esta  mol6cula ( 2 3 )  r e su l t6  poseer una in t ensa  act ividad biolb- 
gica.  Esto qued6 demostrado a1 e fec tuar  experimentos " i n  v i A m "  
sobre 6rganos a is lados de r a t a  adulta y observar que (23) desa- 
r r o l l 6  una importante accidn estimulante sobre l a  musculatura 
l i s a  de dichos 6rganos. 
- 
116,O 
---T-- - - 
i 
Capasaicina 
Piperina 15 

PROPOSITOS DE ESTA INVESTIGACION 
Como se indic6 en la Introducci6n est% comprobado que 
la elevada actividad pungente de 10s capsaicinoides est% 
lntimamente relacionada con la porci6n vainillilamldica de 
37 
estas mol6culas . 
Uniendo estos antecedentes a 10s resultados obtenidos 
con la (6-N,N-dietilamino) -N-vainillilhexanamida (23) , se 
program6 sintetizar compuestos estructuralmente relaciona- 
dos que conservaran su resto vainillilamfdico per0 presen- 
tando algunas modificaciones en la cadena lateral. 
Son relativamente escasos 10s antecedentes sintgticos 
de derivados de vainillilamidas. 
El primer0 data del aiio 1919, en que ~ e l s o n ~ l  condens6 
vainillilamina con once 6cidos saturados, dos insaturados y 
uno arom6tico. Este trabajo se realize con el objeto de di- 
lucidar la estructura de la capsaicina ( 151  , hasta ese mo- 
mento ignorada. Ademas determin6 la pungencia relativa de 10s 
compuestos preparados mediante un metodo muy aproximado donde 
averiguaba la cantidad mfnima de sustancia necesaria para 
producir una sensaci6n ardiente en la punta de la lengua. 
De acuerdo a este metodo una gota de 0,05 ml de una soluci6n 
que contiene 1 ppm de capsaicina representa el lfmite de de- 
tecci6n. Esto correspondersa a un total de 0,05 pg de princi- 
pio pungente. 
La primera sfntesis total de la capsaicina fue efectuada 
por Spath y ~ a r l i n ~ ~ *  en 1930. La parte Bcida de la molecula 
fue sintetizada de acuerdo a1 esquema 3. Tratando el ioduro 
de isobutilzinc 124) coxi el cloruro del momoetilester del bci- 
do adlpico (251 obtuvieron el. cetodcido (26) . Por reduccidn 
del carbonilo de (26) con sodio en etanol se obtuvo el dcido 
6-hidroxi-8-metilnonanoico (27) . Este hidroxiBcido ( 27) fue 
transformado en el correspondiente bromodcido (28) que por des- 
hidrohalogenacidn produjo el dcido A 6,8-metilnonenoico (29) . 
El cloruro del Scido A 6,8-metilnonenoico ( 30) condensado 
con veratrilamina (37 1 rindid metilcapsaicina ( 7 7) a partir 
de la cual se obtuvo capsaicina ( 7 5 )  por tratamiento alcalino. 
Un resultado identico fue obtenido por reacci6n del cloruro 
de Bcido (30) con vainillilamina (32). 
~ezo~' en 1975 sintetizd capsaicina a travgs de la des- 

hidrataci6n termica de las sales formadas en la reaccien del 
dcido A 6,8-metilnonenoico (29) con vainillilamina (32) . 
En este caso el dcido A 6,8-metilnonenoico (29) se sin- 
tetiz6 de la forma representada en el esquema 4. 
Por tratamiento del bromuro de isobutilmagnesio (33) con 
2,3-diclorotetrahidropirano (34) se obtuvo el 2-isopropil- 
3-clorotetrahidropirano (35). Este Clltimo se transform6 en 
el 6-metil-4-'hepten-1-01 (36) a travgs de: 
1) deshidrohalogenaci6n 
2) apertura del anillo pirandsic0 
3) hidrblisis. 
Del alcohol (36) se pas6 a1 1-bromo-6-metil-4-hepteno (37) 
que por reacciSn con el carbani6n del malonato de dietilo dio 
lugar a la formaci6n del ester dietzlico del Scido 6-metil-4-. 
heptenilmal6nico (38) que por hidrdlisis y descarboxilaci6n 
produjo el dcido deseado ( 2 9 ) .  
Luego de la sfntesis de Spath y Darling, el inter& se 
concentrd en sintetizar sustitutos de capsaicina que, no s6lo 
conservaran sus propiedades sin0 que, de ser posible, las me- 
BrMg A 
Etoocw COOE t 
49 Esquema 4 .  SXntesis de capsaicina (15) efec tuada  por J ezo  . 
joraran. En l a  tabla 2 se presentan 10s compuestos preparados 
con estructura semejante a l a  capsaicina, sus pungencias rela-  
t i vas ,  tomando l a  de capsaicina como 100  y l a s  referencias co- 
rrespondientes. 
Tabla 2 .  Pungencia re la t iva  a l a  capsaicina de compues- 
to s  preparados con estructura semejante. 
VAINILLILAMIDAS 
Capsaicina (8-metil-6-nonenoil- 
vainillilamida) 
Octanoilvainillilamida 
Decanoilvainillilamida 
Undecanoilvainillilamida 
Dodecanoilvainillilamida 
10-Undecenoilvainillilamida 
3-Hexenoilvainillilamida 
Cmtonilvainillilamida 
2-Nonilenoilvainillilamida 
10-Nonoilvainillilamida 
B -fenilpropanoilvainillilamida 
y -fenilbutanoilvainillilamida 
6 -fenilpentanoilvainillilamida 
PUNGENCIA REFERENCIA 
100 48 
21 
2 1 
2 1 
2 1 
2 1 
20 
2 0 
7 5 
100 
4 0 
40 14 
40 14 
Es interesante mencionar que mientras todas las acil- 
amidas descriptas previamente fueron preparadas por reaccidn 
del 6cido o cloruro del gcido respectivo en soluci6n etgrea 
con vainillilamina, Jones y pymanZ3 usaron un metodo alter- 
nativo desarrollado por   in horn^' en el cual N-metilol de- 
rivados de acilamidas eran condensados con un compuesto 
pungentogenico adecuado. Asl, la undecenoilvainillilamida 
(39) se puede preparar a palrtir de N-metilol-10-undecenoil- 
presenta a continuaci6n: 
de acuerdo a la ecuacidn que se 
La 10-undecenoilvainillilamida es un excelente sustituto 
de la capsaicina. 
Entre 10s trabajos publicados relacionados con sfntesis 
de capsaicinoides podemos considerar la sfntesis de la N,N- 
divainilliloxalamida ( 4 2 )  que prepar6 ~ a k a ~  imaS1 a partir 
de oxalato de etilo y vainillilamina ( 3 2 ) .  
OCH 
52 Takahashi y col. prepararon capsaicina ( I S )  y sus deri- 
vados por acilaci6n de vainillilamina ( 3 2 )  con dcidos grasos 
insaturados. Estos dltimos 10s obtenzan por condensaci6n del 
dcido 5-metil-3-hexenoico con monoesteres de dcidos dicarbo- 
xflicos alifdticos. 
Otro grupo de investigadores japoneses encabezados por 
%aiS3 obtuvieron N-vainillil-3.7-dimetil-n-octanamida (431 
y N-vainillil-n-nonanamida (44) ambas de menor pungencia 
que la capsaicina. 
La octanamida fue sintetizada por condensaci6n de vai- 
nillilamina [ 32) con el acid0 3,7-dimetil-n-octanoico obteni- 
do por hidrogenaci6n catalftica del geraniol. La nonanamida 
ha habfa sido sintetizada d i e z  afios antes por Buzas y Dufour 54 
Por su parte, Challis y ~ l e r a o ~ ~  prepararon varias amidas 
derivadas de vainillilamina (32) incluyendo chalmugroil (45a) 
y sulf anilamidas ( 4 5 b l .  
Los productos de condensacidn de vainillilamina 132 1 
con cloruros de Scidos grasos de cadena larga dieron amidas 
relacionadas a la capsaicina (15) que cuando se volatiliza- 
ban provocaban una fuerte accidn esternutatoria y tambiOn 
produclan un gusto ardiente en la superficie de la lengua. 
Se probd la accidn de la chalmugroilamida contra la tuber- 
culosis en ratas, sin obtenerse resultados, en cambia la 
sulfanilamida mostr6 una ligera actividad antimalaria contra 
P. gd%nuce.m en pollos. Tambi6n se prepararon 10s p-nitro- 
benzoatos de la hexoilamida y se observ6 que decrecia su 
accidn esternutatoria probablemente debido a su baja vola- 
tilidad. 
Considerando 10s antecedentes mencionados puede apre- 
ciarse que hasta el momento de comenzar nuestro trabajo no 
se hablan sintetizado vainillilamidas funcionalizadas en el 
extremo de su cadena lateral. 
Debido a que el m6todo utilizado por Arzeno y Gros 47  
s6lo permitsa obtener el compuesto de seis carbonos en la 
cadena lateral y a 10s inconvenientes que presentaba la de- 
gradacidn ya que era desagradable manipular la capsaicina 
a causa de su intensa acci6n pungente, se decidi6 preparar 
una serie de compuestos con la siguiente f6rmula general (461: 
En el capltulo correspondiente a la Indtroduccidn se 
mostr6 la relaci6n entre 10s compuestos derivados del gQ- 
nero C a p b i c m  y 10s del g6nero Pipm as5 como sus caracte- 
rzsticas pungentes. Si bien tanto 10s capsaicinoides como 
10s derivados del pimiento negro presentaban actividad pun- 
gente, la de 10s primeros era mucho m6s intensa, debido a 
la presencia del hidroxilo fenblico. 
Con el objeto de averiguar la influencia del grupo fe- 
nilo en las probables propiedades biol6gicas de las alquil- 
aminovainillilamidas se decidi6 preparar derivados de pipero- 
nilamina que repondieran a la siguiente fbrmula general (47): 
No existen en literatura muchos datos sobre amidas de- 
rivadas de piperonilamina. Los trabajos consisten en algunas 
shtesis de bencilamidas donde, por variacidn de 10s susti- 
tuyentes en el anillo arombtico, se obtienen 10s 3.4-metilen- 
dioxiderivados. Tal es el caso de la slntesis de N-bencil-f3 - 
56 cloropropionamidas ( 4 8 )  efectuada por Sharadama . 
R1f 5' R3 Y R4 = H, 
O M j ,  C1 o alquilo 
Son m6s conocidas y fueron mas investigadas las amidas 
derivadas de las 3,4-metilendioxifenetilaminas por su nota- 
57 ble acci6n analgesics . 
Finalmente se pens6 en sintetizar tambi6n derivados de. 
veratrilamina ( 3 1 )  con el propdsito de estudiar si sus pro- 
piedades bioldgicas podzan relacionarse de alguna manera con 
10s productos de las dos series anteriores. 
Tambign son escasos 10s antecedentes bibliogrdficos 
sobre veratrilamidas en particular. Las m6s estudiadas con 
respecto a la pungencia fueron las homoveratrilamidas ( 2 0 )  
mencionadas en el capXtulo precedente como carentes de acti- 
vidad en ese sentido. 
Como sucede .con las piperonilamidas, las veratrilamidas 
tampoco han sido estudiadas en forma sistemdtica sin0 como 
parte de trabajos sobre bencilamidas en general. 
Asl, Borgna y col.'* prepararon amidas N-aralquilsusti- 
tufdas, entre las que figuraban las 3.4-dimetoxi y estudia- 
.i 1.- 
ron su accidn fitot6xica. . .  'h 
Ferrari y vecchiettiS9 obtuvieron monoamidas del Bcido 
6,6'- diapo- Y ,Y-carotendioico, entre ellas la correspondien- 
te a la veratrilamina (491 .  
Estas amidas fueron efectivas contra la leucemia en ratas. 
Otro ejemplo destacable es la actividad como antihiper- 
tensivo y como vasodilatador coronario del product0 de reaccidn 
de l a  ve ra t r i l amina  ( 3 7 )  con e l  e s t e r  3 , 5 - d i e t l l i c o  d e l  dcido 
1,4-dihidro-2,6-dimetil-3,4, 5-piridintricarboxllico60 (50)  . 
COOEt 
I 0 
OCH 
COOEt OCH3 
Dado que e s  f a c t i b l e  observar  que una pequeca d i f e r e n c i a  
e s t r u c t u r a l  como puede ser l a  presencia  o no de un grupo me-  
t i l o  t r a e  aparejeda una gran d i spar idad  en e l  comportamiento 
b io l6gic0 ,  s e  decid i6  tambign p repara r  derivados de v e r a t r i l -  
amina con l a  fbrmula genera l  (51)  con e l  f i n  de aver iguar  
s i  mantensan l a s  propiedades encontradas pa r a  l a s  o t r a s  se- 
ries de compuestos. 
Exceptuando la 3-cloro-N-piperonilpropionamida y su 
andlogo 3,4-dimetoxilado preparados por Sharaaama y col. 56 
10s cuarenta y cuatro productos restantes no habran sido ob- 
tenidos con anterioridad. 
Los productos finales, as$ como algunos de sus inter- 
mediarios fueron identificados a traves de sus caracterzsti- 
cas espectroscdpicas, haciendo hincapie en el estudio de 10s 
espectros de resonancia magnetics nuclear prot6nica y de 
carbono- 13. 
L.os productos que responden a las fdrmulas generales 
derivados de vainillilamida, piperonilamida y veratrilamida 
serlan utilizados en estudios bioldgicos, como efectos car- 
diovasculares, rnodificaci6n de l a  presidn arterial  y del  
electrocardiograma en animal entero. 
DESCFUPCION DE LA LABOR REALIZADA 
Como.ya fue mencionado en el capxtulo de Introduccidn, 
la (6-N ,N-dietilamino) -N-vainillilhexanamida ( 23) preparada 
por.Arzeno y ~ros~' mostrd interesantes caracterlsticas en 
cuanto a su actividad biol6gica. Nuestro inter& inicial con- 
sistid en preparar compuestos semejantes a ( 2 3 )  de fdrmula 
general (52) para 'averiguar si mantenxan esas propiedades. 
Las variaciones funcionales y estructurales efectuadas 
fueron: 
. Variacidn de 10s sustituyentes en el anillo aromstico 
R1 Y R2' 
. ~odificacidn de la longitud de la cadena lateral (n) 
. ~ariaci6n del grupo terminal de la cadena lateral (X) . 
La variaci6n de 10s sustituyentes en el anillo aromstico 
condujo a la szntesis de tres series de compuestos: 
I. Vainillilamidas, en las cuales R1:OCH3 y R2:OH 
Ia. Benciloxivainillilamidas, en las cuales R1:OCH3 y 
11. Piperonilamidas, en las cuales R1 y RZ:OCHZO 
111. Veratrilamidas, en las cuales R1 y R2:OCH3. 
Por modificaci6n de la longitud de la cadena lateral 
cada serie se dividi6 a su vez en: 
1. Propionamidas: n=2 
2. Butiramidas: n=3 
3. Valeramidas: n=4 
La variaci6n del grupo terminal de la cadena lateral 
consisti6 en la introducci6n de: 
. cloro 
. grupos alquilamino: N,N-dimetilamino 
N,N-dietilamino 
N-isopropilamino 
N-piperidinilamino 
. grupo alquilo ( ~ 6 1 0  en el caso de la vainillilpropio- 
namida. 
En el esquema 5 se presenta el camino de sfntesis general 
utilizado para preparar las tres series de compuestos. 

I. PREPARACION DE DERIVADOS DE VAINILLILAMIDAS 
Las va in i l l i l amidas  se prepararon de acuerdo a1 esquema 
6 ,  t r a tando  va in i l l i l amina  (55) con e l  c loruro  de Scido corres-  
pondiente. A continuacidn se descr ibe  l a  preparaci6n de  l a  
va in i l l i l amina  de pa r t i da  a t r a v e s  de dos caminos s i n t e t i c o s  
d i f e r en t e s .  
1.1. SINTESIS DE VAINILLILAMINA 
Los caminos mencionados son: 
I. 1.1. Obtenci6n d i r e c t a  de l a  base l i b r e  (55) ; 
I. 1 . 2 .  0btenci6n d e l  c l o r h i d r a t o  de vaini - l l i lamina (56) 
a p a r t i r  d e l  cual  se l i b e r d  l a  base. 
I . 1.1. Obtencidn d i r e c t a  de l a  base l i b r e  
Hay numerosos antecedentes de obtencidn de  v a i n i l l i l a m i -  

na (55) por reduccidn de vaini l laldoxima (57). 
Como metodos de .reducci6n se usaron: 
. amalgama de sodio  en acid0 ace t ico ,  a lcohol  61 
23 
. Zinc en polvo y dcido acetic0 
. reduccidn e l e c t r o l P t i c a  62  
. hidrogenacidn c a b a l l t i c a  63 
per0 ninguno de e l l o s  daba un rendimiento super io r  a1 60%. 
Debido a e l l o  es que primer0 se in t en t6  obtener l a  v a i n i l l i l -  
amina (55) por aminacidn r e d ~ c t i v a ~ ~  t r a t ando  v a i n i l l i n a  
(58) con ace t a to  de amonio y cianoborohidruro de sodio  en 
metanol absoluto a temperatura ambiente, de  acuerdo a l a  
siguiente ecuaci6n: 
Las relaciones molares vainil1ina:acetato de amonio:ciano- 
borohidruro de sodio fueron 10: 100: 7. Se sigui6 el curso de 
la reaccidn por cromatografsa en capa delgada y revelando con 
ninhidrina se observd recien a las 24 hs. una mancha rosada 
que indicaba la presencia de la amina primaria. Revelado con 
iodo el cromatograma mostr6 adembs, aproximadamente cinco 
manchas mds por lo que el prbducto no fue aislado. Se repi- 
ti6 la reacci6n en atm6sfera de nitrdgeno y protegida de la 
luz para tratar de disminuir las reacciones secundarias per0 
no se obtuvieron mejores resultados. 
Evidentemente esta reacci6n no fue adecuada para obte- 
ner vainillilamina. Si analizamos en forma simplificada el 
65  mecanismo de l a  aminacidn reductiva , vemos que e s t a  ocurre 
en dos etapas: 
1. formaci6n de l  iminio por condensacidn del  carbonilo 
con l a  molecula de amonXaco o amina primaria o secun- 
daria 
2. reducci6n del  grupo iminio por cianoborohidruro 
- \ +' R B H ~ C N -  , C=N -HCNR2 
lento 'R rspido 
Esta reduccidn es  fac t ib le  en medio alcal ino,  condicio- 
nes en l a s  cuales l a  reducci6n del  grupo carbonilo es  despre- 
ciable, per0 en nuestro caso, a ese pH probablemente s e  produ- 
jeron reacciones de autooxidacidn del  grupo hidroxilo fendlico 
generando hidroper6xidos 6 6 ' 6 7  del  t i p0  1591: 
H OOH 
E s t e  t i p 0  de autooxidacidn tambign puede o c u r r i r  sob re  l a  
amina pr imar ia  formada68 de acuerdo a 1  esquema 7. 
ROOH 
I 
RCH=NOH - RCONHOH 
Esquema 7. Reacci6n de autooxidacidn de aminas p r imar ias  . 
Se pos tu l a  para  e s t a  reaccidn de autooxidacidn en primer 
lugar  l a  formaci6n de hidroxilamina (60) .  Por tratarse de una 
amina pr imar ia  de l a  oxidacidn de l a  hidroxilamina ( 6 0 )  se 
pueden obtener  n i t r o s o  161 ) y ni t roder ivados  ( 6 2 )  . La presen- 
cia de hidroperdxidos generados por e l  grupo f en6 l i co  podrca 
conducir a l a  formacibn de oximas (63) y dcidos h i d r o x h i d o s  
(64) e n t r e  o t r o s  productos, r e s u l t a n t e s  d e l  ataque e l e c t r o f z -  
69 lico por parte del oxlgeno peroxzdico . 
Con respecto a1 grupo aldehfdo, que se encuentra presen- 
te en la vainillina ( 5 8 )  , tambien puede llegar a sufrir auto- 
oxidaci6n y, de acuerdo a 10s trabajos de ~acstrom~', 10s al- 
dehxdos aromaticos forman 6cidos carboxflicos por autooxida- 
cidn a1 aire y a temperatura ambiente. 
Es aabido que la oxidaci6n de vainillina en soluci6n al- 
71. calina produce como productos principales . 
. dcido vainfllico ( 6 5 )  
. 5-formilvainillina ( 6 6 )  
. 5-carboxivainillina ( 6 7 )  
. Scido 5-carboxivainlllico ( 6 8 )  
- vainillovainillona ( 6 9 )  
. vainillil (70) 
. vainillofna ( 7 1  1 
. desoxivainillolna ( 7 2 )  
por condensacidn alddlica de 6s ta li~tima'~ ( 7 2 )  : 
- 3-hidroxi-1,2,3,4-tetra(4-hidroxi-3-metoxifenil)-butan- 
1-ona (73) 
y por deshidratacidn de (73) 
. 1,2,3,4-tetra- (4-hidroxi-3-metoxifenil) -3-buten-l- 
ona ( 7 4 ) .  
COOH 
6 5  
CHO 
OCH 
Con el objeto de eliminar las reacciones laterales pro- 
venientes de la oxidacidn del fenol, se efectu6 la reacci6n 
con acetato de vainillina (75 )  per0 se obtuvieron resultados 
similares. El acetato de vainillina ( 7 5 )  se prepar6 por aceti- 
lacidn de la vainillina ( S t )  con anhidrido acgtico y piridina 
a temperatura ambiente durante 12 hs. Se obtuvo un-80% de 
rendirniento del product0 puro recristalizado de etanol. 
1.1-2. Obtencidn del clorhidrato de vainillilamina (56) 
Debido a 10s inconvenientes presentados se decidi6 pre- 
parar la vainillilamina (55) por reduccidn de vainillaldoxima 
(571 
I. 1.2.1. Obtencidn de vainillaldoxima (57) 
La oxima se prepare en la forma usual tratando vainilli- 
na ( 5 8 )  con clorhidrato de hidroxilamina y acetato de sodio 
en soluci6n de etanol-agua. Se produjo un sdlido blanco que 
fue recristalizado de la mezcla de solventes benceno-eter de 
petroleo obteniendose el product0 puro con 80% de rendimiento 
y cuyo punto de fusi6n coincidla con el dato de literatura 7 3  
Reduccien de vainllaldoxima (57) a clorhidrato 
de vainillilamina (56) 
Teniendo en cuenta 10s procedimientos utilizados ante- 
riormente 2 3 f  61-63 decidimos efectuar la reduccidn a traves de- 
una hidrogenacidn catalftica en medio dcido. 
Es sabido que la hidrogenaci6n catalftica de oximas 7 4  
puede dar, de acuerdo a las condiciones experimentales y sus- 
tratos usados: 
. aminas primarias, secundarias o terciarias 
. alcoholes derivados de hidrdlisis reductiva 
. hidroxilaminas o iminas derivadas de reducci6n parcial 
. productos derivados por interaccibn con otras funcio- 
nes como alquilaciones reductivas con aldehfdos o ce- 
tonas. 
Para obtener aminas primarias exclusivamente, el catalizador 
usual es el paladio utilizado a menudo en rnedio dcido. Inicial- 
mente se utilizaba platino pero 10s rendimientos eran bajos 
fundamentalmente porque este metal es inhibido por aminas y 
. . 
la velocidad-de la reducci6n disminuye apreciablemente a me- 
dida que aparece la amina en el ~isterna'~. Por esta causa y 
para disminuir la formaci6n de aminas secundarias, las hidro- 
genaciones sobre platino se efectuan en medio dcido. Rosen y 
  re en^^ postularon un mecanismo para la reduccibn de la 2-in- 
danonoxima ( 76) a 2-aminoindano ( 77) . 
76 Los autores mencionados compararon 10s resultados de 
la hidrogenacidn estando la oxima disuelta en una soluci6n 
de dcido acgtico-Scido sulfbrico. A pesar de efectuarse la 
reduccidn en medio Scido, con Pd 5% sobre carbdn rindid 2- 
aminoindano con un rendimiento de 90 a 95%, en tanto que con 
Pt 5% sobre carbdn produjo 2-(hidroxi1amino)-jndano con- 54% 
de rendimiento y nada del product0 deseado, o sea 2-amino- 
indano. Como se puede apreciar el platino s6lo redujo par- 
cialmente la oxima obtenigndose una hidroxilamina. 
Si la solucidn no es dcida se producen mezclas de aminas 
primarias, secundarias y a veces terciarias dependiendo de 10s 
efectos estericos existentes en el sustrato. La cantidad de 
amina secundaria ( 781  disminuye a medida que aumenta el tama- 
fro de 10s sustituyentes en la vecindad del grupo hidroximino 
de la oxima. 
neutro 6 
bds ico 
H+ 
RCH=NOH - 
I RCH2NH2 
RCH=NH H 2  RCHNHCH2R - RCH2NHCH2R 
H Z / P t  
RCH=N HOH - RCH2NHOH - RCH2NH2 
6 7 
Esquema 8.  In te rmedia r ios ,  productos y subproducto's formados 
en l a  hidrogenaci6n catalxtica de  una oxima. 
Por o t r a  p a r t e ,  y como se puede observar  en e l  esquema 8, 
l a  p resenc ia  de  agua tanhien  es p e r j u d i c i a l  en e l  caso de  que- 
rer obtener  -aminas pr imar ias  ya que en medio acuoso l a  hidro-  
genacidn de oximas produce fundamentalmente a lcoho les  ( 7 9 ) .  
Se pos tu l a  que ocu r r e  una h id rogend l i s i s  c a t a l z t i c a  d e l  enla-  
ce N-0 y l a  imina r e s u l t a n t e  ( 8 0 )  s e  h i d r o l i z a  rapidamente an- 
tes de poder ser reducida  l a  amina ( 8 1 ) .  
Teniendo en cuenta  l o  d i s cu t i do  con r e spec to  a l a  reduccidn 
de l a s  oximas s e  dec id i6  e f ec tua r  l a  hidrogenaci6n usando pa- 
ladio 10% sobre carb6n como catalizador y estando la oxima 
disuelta en una soluci6n de etanol-Scido clorhldrico. La 
reaccidn se efectu6 a presi6n atmosferica y a temperatura 
ambiente y su curso fue seguido por cromatografla en capa 
delgada hasta que desaparecid totalmente la mancha corres- 
pondiente a la vainillaldoxima. El clorhidrato de vainillil- 
amina obtenido fundid con descomposici6n de 220-221°C y fue 
utilizado para obtener la vainillilamina (55). 
I. 1.2.3. Obtenci6n de vainillilamina (55) 
~elsonl* aisl6 vainillilamina por tratamiento del clor- 
hidrato con soluci6n de hidrbxido de sodio 10% en agua. No 
inform6 el rendimiento per0 se sabe que, debido a la presen- 
cia del fenol, si se agrega un pequefio exceso de soluci6n 
bdsica reacciona el fenol formando fendxido y de esa forma el 
aislamiento de la molgcula no es efectivo. Es por ello que .se 
pens6 en liberar la vainillilamina de su clorhidrato usando 
amonSaco como base. Se disdlvid entonces la sal en agua 
se agreg6 amonlaco concentrado e inmediatamente eter etPlico. 
Se separ6 de la soluci6n un precipitado blanco de vainillil- 
amina. Este, secado a1 vaclo sobre Scido sulfdrico para eli- 
minar el agua de hidrataci6n y protegido de la luz, dio lugar 
a1 product0 (55) de punto de fusi6n coinicidente con la lite- 
r a t ~ r a ~ ~  con 90% de rendimiento. La vainillilamina as1 obte- 
nida se conserve siempre a1 vaclo y en la oscuridad para evi- 
tar su impurificaci6n por reacciones de autooxidaci6n. 
1.2. SINTESIS DE CLOROVAINILLILAMIDAS 
1.2.1. Slntesis de 3-cloro-N-vainillilpropionamida 182)  
La amida se prepar6 por acilacien de la vainillilamina 
( 5 5 )  con cloruro de 3-cloropropionilo. Inicialmente se efec- 
tu6 la reacci6n usando eter etflico como idlvente como lo ha- 
bla hecho ~elson~l para preparar las vainillilamidas. Pero en 
este solvente la vainillilamina es insoluble y la reacci6n en 
fase heterogenea no dio buen rendimiento. Se prob6 la reacci6n 
usando el doble de nhero de moles de amina que de cloruro 
de 6cido como en trabajos de literatura * ' 77 obteniendo- 
se 5% de rendimiento. Si se agregaba piridina el rendimien- 
to aumentaba a un 12% como consecuencia de la catSlisis nu- 
cleofllica ejercida por esta amina sobre el cloruro de Scido 
de manera semejante a la postulada para el anhidrido acetic0 78 
y que se puede observar en el esquema 9: 
- 
Ac20 + Pi ACO- + A C P ~ +  - Pi + AcOH 
AcY 
Esquema 9. CatSlisis nucleofllica de la piridina. 
La piridina resulta ser un catalizador eficiente para 
estas reacciones porque es un necledfilo altamente efectivo 
para acilos con buen grupo saliente. El intermediario de ami- 
na t e r c i a r i a  formado no puede perder un prot6n para  d a r  l a  
amida e s t a b i l i z a d a  por resonancia y en consecuencia es a l t a -  
mente r eac t ivo  hacia o t r o s  nuc lebf i los .  
Posteriormente se i n t en t6  l a  reacci6n usando a c e t a t o  
de e t i l o  como solvente aumentando e l  rendimiento en este ca- 
s o  a un 27%.  Entonces s e  determine l a  so lub i l i dad  de va in i -  
l l i l amina  en o t r o s  solventes  con e l  ob je to  de l o g r a r  mejo- 
r e s  rendimientos a t rav6s  de una reaccidn en un sis tema ho- 
moggneo. En l a  t a b l a  3 se presentan 10s resu l tados  obteni- 
dos : 
Tabla 3 . Solubil idad de va in i l l i l amina  en d i s -  
t i n t o s  solventes  . 
SOLVENTE 
Dimetilsulfdxido 
Acetona 
Ace ton i t r i l o  
Nitrometano 
SOLUBILIDAD (mg/ml) 
10,0 
3,o 
I t 5  
1,o 
Considerando que e l  dimet i lsul f6xido o f r ecza  buenas 
condiciones de so lub i l idad  s e  i n t en t6  l a  reaccidn en este 
solvente  per0 no s e  obtuvieron resul tados  s a t i s f a c t o r i o s  
debido a l a  reacci6n secundaria ocurr ida  e n t r e  e l  dimet i l -  
sulfdxido y e l  c loruro  de bcido7' que se desc r ibe  en e l  
esquema 10: 
Esquema 1 0 ,  Reaccidn de dimet i l sul f6xido con c lo ru ros  de 6cido. 
Finalmente se l l e v 6  a cabo l a  reacci6n usando acetona 
como solvente .  A una solucidn de v a i n i l l i l a m i n a  en acetona 

se le agreg6 piridina y cloruro de 3-cloropropionilo. Los 
resultados obtenidos por variaci6n de las condiciones de a- 
cilaci6n de vainillilamina se encuentran resumidos en la ta- 
bla 4, en la que se puede observar que 10s mds satisfactorios 
se consiguieron con acetona anhidra a reflujo y utilizando 
piridina como catalizador y base auxiliar. 
La 4-cloro-N-vainillilbutiramida (53) se prepard por 
acilacidn de vainillilamina (55) con cloruro de 4-clorobuti- 
rilo de acuerdo a1 esquema 6 en la forma descripta para la 
3-cloro-N-vainillilpropionamida. En esta oportunidad tambiOn 
se us6 acetona como solvente y piridina como base'auxiliar y 
catalizador en relacidn 100:l con respecto a (55). 
Nuevamente se estudiaron las condiciones de reaccidn 
variando las cantidades r61ativas de ( 5 5 )  y cloruro de 4- 
clorobutirilo y 10s tiempos de calentamiento. 
La tabla 5 presenta 10s resultados obtenidos y de su 
observaci6n podemos concluir que las mejores condiciones 
resultaron ser una relacidn cloruro de 5cido:amina de 2 con 
7 hs. de calentamiento a reflujo. 
5 5 4-ClBuCOCl RCOCl/ 5 5  T I E M P O  RENDIMIENTO 
(mmo le s ) (mmoles) (hs. ( % I  
10 
51 
81 
- 
Tabla 5. Reacciones de acilacidn de vainillilarnina (55) con 
cloruro de 4-clorobutirilo. * temperatura ambiente. 
El compuesto (841 se obtuvo por acilacidn- de vainillil- 
amina'(55) con cloruro de 5-clorovalerilo de acuerdo a1 esque- 
ma 6 y en forma similar a la indicada para sintetizar la 3- 
cloro-N-vainillilpropionamida. Como en otras oportunidades, 
se us6 acetona anhidra como solvente y piridina como catali- 
zador y base auxiliar. 
TambiQn en este caso se variaron las condiciones de ca- 
lentamiento y la relacidn cloruro de dcido:amina. Los resul- 
tados se encuentran resumidos en la tabla 6. De ella podemos 
deducir que las mejores condiciones de acilacidn fueron 5 hs. 
de calentamiento con una relacidn cloruro de 5cido:amina de 
2. Se observ6 que tiempos mayores o menores de calentamiento 
disminuTan el rendimiento y este no era afectado a1 dejar la 
reaccidn a temperatura ambiente 15 hs. despues del perfodo de 
5 hs. de reflujo. 
5 5 5-ClVaCOCl RCOCl/ 55 TIEMPO RENDIMIENTO 
(mmoles) (mmoles) (hs . 1 (%I 
1,oo 2 f 0  280 3 52 
Of92 2t3 2t5 24 41 
5,50 1180 2 f o  5 78 
4#30 8 8 6  2 8 0  5.15* 77 
Tabla 6. Reacciones de acilacidn de vainillilamina (55) con 
cloruro de 5-clorovalerilo. * temperatura ambiente. 
1.2.4. Slntesis de 5-cloro-benciloxivainillilvaleramida(85) 
Se prepar6 a partir del clorhidrato de benciloxivaini- 
llilamina (86) de acuerdo a la siguiente ecuacibn: 
El clorhidrato de henciloxivainillilamina (86) fue obte- 
nido despuBs de varios intentos que se encuentran formulados 
en el esquema 11. 
Todos 10s caminos involucrados en el mencionado esquema 
tuvieron como finalidad lograr la protecci6n del hidroxilo 
fendlico de la vainillilamina en forma selectiva y se expli- 
car'an a continuacidn en la descripcidn de la obtenci6n de ( 8 6 ) .  
1.2.4.1. Obtencidn del clorhidrato de benciloxivaini- 
Camino 1 
Entre 10s trabajos consultados sobre proteccidn de 
f enoles 80-83 aparent6 ser el mds apropiado el de Kurita 84 
sobre tosilaci6n de aminofenoles. Este proponla la posibi- 
lidad de una selectividad en la monotosilaci6n de aminofe- 
noles utilizando cloruro de p-toluen~ulfonilo y distintas 
bases de acuerdo a si se deseaba tosilar el grupo amino 
I2-J H 3 C o v ~ ~ o  _H3'0 r2 - H C ~  
HO H3C0z2- NHCHo B c O  BcO 
H3C0)9-NH2HC1 HO - B c O  + H3c0@- B O N=CHC6H5 
CH=NOH H3C0 
- - p , . H C l  
HO B c O '  B c O  B c O  
Esquema 11. In ten tos  de preparacibn de c lorh idra to  de bencil-  
oxivaini l l i lamina.  
o el hidroxilo fendlico. Con el objeto de hacer reaccionar 
preferentemente el hidroxilo sin afectar el grupo amino se 
trat6 una suspensidn de vainillilamina (55) en cloruro de me- 
tileno con cloruro de p-toluensulfonilo y trietilamina a O°C. 
La tosilaci6n selectiva efectuada en una base 'tan fuerte como 
la trietilamina de p~a: 11, 01s5 trae apare jada la formaci6n 
de una cantidad suficiente de fen6xido como para que el ani6n 
sea un nucle6filo muy reactivo y se tosile selectivamente el 
fen01 en presencia del grupo amino aromltico. En el caso de 
la vainillilamina, por el hecho de ser una bencilamina, es 
una amina mucho mls bssica (p~a: 9,33*') y probablemente me- 
jor nucledfilo que la anilina (pKa:4,6*') y por ello se ob- 
tuvo la p-toluensulfonamida (87) en vez del product0 esperado 
Camino 2 
Se intent6 proteger el hidroxilo fen6lico con un eter 
86 
bencllico. Para ello Wasserman y col. proponian, en primer 
tgrmino, proteger el grupo amino a travgs de una base de 
Schiff y luego efectuar la bencilacidn del fenol. En un paso 
posterior se procedfa a la desprotecci6n del grupo amino, lo- 
grdndose asX la selectividad deseada. Los autores llevaban a 
cabo la reacci6n de formacidn de la base de Schiff y la ben- 
cilaciQn en un solo paso. 
Teniendo en cuenta este antecedente, se calentd durante 
8 hs. en atm6sfera de nitr6gen0, una mezcla de vainillilamina 
(55) , benzaldehldo, dcido p-toluensulf6nico, dimetilformamida 
y tamices moleculares, con el objeto de preparar el benciliden 
derivado de (55). Posteriormente se agregaron carbonato de po- 
tasio y cloruro de bencilo y se sigui6 calentando durante 16 
hs. mds. Mediante el aislamiento y separaci6n cromatografica 
del s6lido obtenido se determind la presencia de dos cornponen- 
tes que fueron identificados por espectrometrfa de masa como 
benciloxivainillilamina (89) y benciloxibencilidenvainillila- 
mina ( 9 0 )  con rendimientos respecto a vainillilamina de 6,s 
y 1,1% respectivamente. 
Debido a1 exiguo rendimiento de benciloxivainillilamina 
( b 9 )  obtenido por esta tgcnica, a pesar de efectuarse reite- 
radas veces y extremando 10s cuidados experimentales, se de- 
cidi6 probar la slntesis del benciliden derivado de ( 5 5 )  por 
separado. 
La base de Schiff ( 9 1 )  se prepar6 tratando una suspensidn 
de vainillilamina ( 5 5 )  en cloruro de metileno con benzaldehldo 
y trietilamina a temperatura ambiente bajo atm6fera de nitrb- 
geno y protegiendo el sistema de la luz. Si bien estas condi- 
ciones eran las indicadas en literatura 87f 88 para obtener 
benciliden derivados no se logr6 el product0 esperado sin0 
que, despugs de efectuar 10s lavados correspondientes, la 
evaporacidn del solvente produjo un. aceite que result6 ser 
benzaldehldo. 
Camino 3 
A travgs de este camino se intent6 obtener la benciloxi- 
vainillilamina ( 6 9 )  protegiendo el amino con un grupo f ormilo. 
Luego de analizar la bibliograffa consultada 89-94 se opt6 
por formilar la vainillilamina (55) con dcido f6rmico y anhi- 
drido acetic0 de acuerdo a la t6cnica desarrollada por Sheehan 
y ~01.'~. Esta condujo a resultados satisfactorios y, luego 
de aislar e identificar el producto obtenido ( 9 2 )  se procedi6 
a llevar a cabo su bencilaci6n. Para ello se trat6 una solu- 
ci6n de vainillilformamida 1 9 2 )  en acetona con carbonato de 
potasio anhidro, ioduro de potasio y cloruro de bencilo. El 
curso de la reaccidn fue seguido por cromatografxa en capa 
delgada y recien a las 48 hs. de calentamiento se observe la 
desaparici6n de la mancha correspondiente a vainillilformami- 
da y la presencia de una mancha Gnica que, como se comprob6 
luego de su aislamiento e identificaci611, correspondla a1 
producto esperado ( 9 3 ) .  
Para obtener la vainillilamina selectivamente protegida 
(86) s6lo bastaba hidrolizar el grupo formamida. El metodo 
6ptimo consistla en una hidrogenaci6n catalltica con Pd que 
produce resultados cuantitativos9 6, pero en nues tro caso no 
era factible utilizarla debido a que este tratamiento habrla 
escindido el grupo bencilo de ( 9 3 ) .  
El grupo formamido es relativamente 16bil a las condi- 
ciones de hidr6lisis y, debido a que puede hacerlo en casos 
en que es inerte el enlace pept~dico97'98, es usado frecuen- 
temente como grupo protector de amino6cidos en sfntesis de 
protelnas . 
La bibliograffa consultada sobre ruptura de formamidas 
considera diversas condiciones de hidr6lisis, como ser: 
. medio dcido 95 
. medio basic0 99 
. oxidacidn 10 0 
. tratamiento con cloruro de acetilo y alcohol bencflico 101 
y se refiere especzficamente a la hidr6lisis de formamidas de 
aminoScidos o dipeptidos que son inertes a 10s medios de 
. . 
reacci6n mencionados. Desafortunadamente la benciloxivaini- 
llilamina formada por hidr6lisis de ( 9 3 )  serla muy reactiva en 
la mayorla de 10s casos enunciados y s61o en medio dcido se- 
rla relativamente estable. Teniendo en cuenta estas conside- 
raciones se decidi6 probar la reacci6n de hidr6lisis del 
grupo formamida de (93) en estas condiciones utilizando 
Scido clorhldrico acuoso o metan6lico como react ivos . A 
pesar de efectuarse la reaccidn con extremo cuidado no se 
pudo evitar que, a1 hidrolizarse la amida, ocurriera la rup- 
tura simult6nea del enlace oxSgeno-carbon0 del eter bencili- 
co y se obtuviera clorhidrato de benciloxivainillilamina 
(86) con s61o 8% de rendimiento y acompafiado de una impor- 
tante proporci6n de clorhidrato de vainillilamina (56) . 
En la tabla 7 se encuentran resumidas las pruebas efec- 
tuadas y 10s resultados obtenidos. 
Camino 4 
En este camino se proyect6 obtener la benciloxivainillil- 
amina (86) a traves de una oxima como intermediario de la s4n- 
tesis. Si se observa el esquema 11 se puede apreciar que el 
primer paso de esta ruta consisti6 en la bencilacidn de la 
vainillina (581. Siguiendo la tecnica descripta por Buzas y 
SOLVENTE CONDICIONES TIEMPO RENDIMIENTO ( % ) 
- - 
HC1 aq. 0,5N 
HC1 aq. 0,5N 
HC1 aq. 0,5N 
HCl/MeOH 1N 
HCl/MeOH 1N 
HCl/MeOH 1N 
Tabla 7. Hidrblisis de benciloxivainillilformamida (93). 
a: temperatura ambiente, b: calentamiento reflujo. 
D u f o ~ r ~ ~  se calent6 a reflujo una soluci6n de vainillina en 
etanol e hidr6xido de potasio, a la que se agreg6 el cloruro 
de bencilo. Se obtuvo el producto ( 9 4 !  puro con 64% de rendi- 
miento. La benciloxivainillina se transform6 en la oxima (95) 
por reacci6n con el clorhidrato de hidroxilamina y acetato 
de sodio en etanol lo* obtenigndose un 90% de rendimiento de 
producto puro. La reducci6n de la oxima a la amina, en este 
caso, se llevd a cabo con hidruro de aluminio y litio 102 a 
temperatura arnbiente. Se obtuvo de esta forma el clorhidrato 
de benciloxivainillilamina (86) con 80% de rendimiento. 
Este camino es el que produjo mejores resultados y a 
travgs del cual se obtuvo la vainillilamina protegida con 
buenos rendimientos y de manera sencilla. 
Slntesis de 5-cloro-N-benciloxivainillilvale- 
ramida (85) 
acilacidn del clorhidrato de benciloxivainillilamina ( 86) con 
cloruro de 5-clorovalerilo a travgs de un procedimiento tip0 
Schotten-Baumann 103,104 
Este tip0 de acilacidn se aplica preferentemente a clo- 
ruros de acilo aromsticos que tienen una velocidad de hidrb- 
lisis extremadamente lenta. Debido a que 10s cloruros de aci- 
lo alif6ticos sufren hidrdlisis rspidamente 'en las condicio- 
nes utilizadas, la tecnica de Schotten Baumann con este tip0 
10 5 de cloruros de acilo produce amidas contaminadas con dcidos . 
La acilaci6n de aminas primarias con este mgtodo usualmente 
da compuestos diacilados y esta tendencia se puede minimizar 
agregando el cloruro de dcido muy lentamente a una suspensidn 
de la amina en 5lcali acuoso agitada rbpidamente. 
En nuestro caso se utiliz6 carbonato de potasio como 
base. A una solucidn acuosa de clorhidrato de benciloxivaini- 
llilamina (86) se le agreg6 carbonato de potasio s6lido e in- 
mediatamente eter etflico. La amina liberada a partir del 
clorhidrato pas6 a la fase et6rea a la que se fue agregando 
lentamente una soluci6n de cloruro de 5-clorovalerilo en eter 
etflico. El sistema se mantuvo a O°C mientras dur6 el agrega- 
de del agente acilante. Estas condiciones previnieron la for- 
maci6n de diacilderivados e hidr6lisis del cloruro de 6cido. 
Se probaron distintas relaciones cloruro de 6cido: amina 
encontrhdose 10s mejores resultados para un cociente igual 
a 1,s. Los datos se encuentran expresados en la tabla 8. 
(mmoles) 
66 5-ClVaCOCl RCOCl/ 66 RENDIMIENTO 
(mmoles) ( %  
1,o 1,o 1,o 73 
3 ,.O 4,5 1r5 85 
185 3,O 2 , O  . ,68 
Tabla 8. Acilaci6n de clorhidrato de benciloxivaini- 
llilamina ( 6 6 )  con cloruro de 5-cloroval.erilo. 
I. 3. SINTESIS DE ALQUILAMINOVAINILLILAMIDAS 
La bibliografla consultada sobre preparaci6n de ami- 
nas lo6-"' describe nurnerosos rngtodos que involucran diver- 
sos  r e a c t i v o s  y s u s t r a t o s  a s i  como tambign d i f e r e n t e s  reaccio-  
nes t a l e s  como: 
. a l q u i l a c i 6 n  
. reduccidn 
. h i d r d l i s i s  
. reordenamiento molecular, etc. 
Teniendo en cuenta que e l  s u s t r a t o  e r a  un c l o r u r o  de al- 
q u i l o  p r imar io  se i n t e n t 6  l l e v a r  a cabo l a  s z n t e s i s  de las 
alquilaminovainillilamidas a traves de una reaccidn de a lqu i -  
lac i6n c o n s i s t e n t e  en e l  desplazamiento d e l  halogenuro de al- 
q u i l o  por  aminas de acuerdo a l a  ecuaci6n: 
En este metodo, especialmente indicado para obtener ami- 
nas alifdticas fueron usadas como nuclebfilos: dimetilamina 
( D m )  , dietilamina (DEA) , isopropilamina ( I P A )  y piperidina 
(PIPE)  y como halogenuros de alquilo las cloroalquilvainillil- 
amidas preparadas en la secci6n 1.2. 
1.3.1. Slntesis de alquilaminovainillilpropionamidas 
Se sintetiz6 a partir de 3-cloro-N-vainillilpropionamida 
(82) con DMA. Se intentaron distintas condiciones de reacci6n: 
a) 
A una soluci6n metan6lica de 3-cloro-N-vainillilpropio- 
namida se le agreg6 una soluciBn de DMA 40% en agua. Despues 
de 48 hs. a temperatura ambiente no se observe la formaci6n 
de producto. Se podrza suponer que no hubo reacci6n debido a 
la baja reactividad de la DMA en soluciones acuosas. Esto se 
explicarla considerando que el agua, a1 bloquear el centro ac- 
tivo de la mol6cula de la amina a travgs de puentes de hidr6- 
geno, suprime su reactividad 112,113 
Con el objeto de aumentar la reactividad de la amina se 
intent6 la sustitucidn tratando la 3-cloro-N-vainillilproqio- 
namida con DMA pura. Esta se obtuvo por destilaci6n a1 vac5o 
de la soluci6n acuosa de DMA recogiendo el destilado a -78OC. 
Esta amina presenta el problema de tener un punto de ebulli- 
ci6n bajo, de 7,4"C , por lo cual debi6 ser introducida en 
la reacci6n manteniendo el sistema en frlo. 
La reacci6n se efectu6 utilizando una relaci6n molar de 
DMA a cloroamida (82) de 10:l a temperatura ambiente y tam- 
biQn calentando a llO°C durante distintos perfodos de tiempo. 
En todos 10s casos el an6lisis de la mezcla de reacci6n 
mostr6 la presencia de muchos componentes indicando que las 
condiciones eran demasiado dr6sticas. 
Debido a la elevada basicidad de la DMA de pKa:10,7 115,116 
es probable que haya promovido entre otras cosas la menciona- 
da autooxidacidn del fen01 en medio a l ~ a l i n o ~ ~ ' ~ ~ ,  y tambien 
la formacidn de algtin producto de eliminaci6n a partir de la 
cloroamida. 
Teniendo en cuenta 10s resultados anteriores se intent6 
efectuar la reaccidn en presencia de un solvente adecuado. 
Se opt6 por el etanol absoluto porque, adem6s de estar indi- 
cad0 para este tip0 de reacciones ' 11* disolvfa cornpleta- 
mente 10s reactivos, y de acuerdo a la literatura consultada 115 
incrementaba la habilidad nucleofSlica de la DMA. 
Se prob6 la reacci6n usando una relaci6n molar amina: 
cloroamida de 5 : l  y en estas condiciones se obtuvo el producto 
deseado con 62% de rendimiento. 
En la tabla 9 estdn resumidas las condiciones experi- 
mentales -probadas para preparar la ( 3-N ,N-dimetilamino) -N- 
vainillilpropionamida (96) . 
03 
'e' 
Esta reacci6n se llev6 a cab0 usando etanol absoluto 
como solvente y 10s mejores resultados se obtuvieron con una 
relacidn DEA: cloroamida de 5:  1. Debido a que DEA es menos 
voldtil (punto de ebullicidn: 55,5 la reacci6n pudo 
probarse tambi6n a reflujo. Las distintas condiciones expe- 
rimentales probadas aparecen resumidas en la tabla 10. 
1.3.1.3. Slntesis de (3-N-isopropi1amino)-N-vainillil- 
propionamida ( 9  8) 
Teniendo en cuenta que la I P A  mostraba menor basicidad 
que las dos aminas anteriores (pKa: 10,63~") y asimilando esta 
propiedad a la nucleofilicidad supusimos que se requerirlan 
condiciones de reacci6n m6s dr6sticas o tiempos m6s prolon- 
gados para obtener resultados satisfactorios. 
En la tabla 10 est6n presentadas las variaciones proba- 
DEA 
IPA 
PIPE 
AMINA mmoles AMINA / TEMPERATURA TIEMPO RENDIMIENTO 
mmoles bz" (hs.) ( %  
2 ambiente 24 41 
2 ref lu jo 3 54 
5 ambiente 24 62 
5 reflujo 3 78 
10 ambiente 24 30 
10 reflujo 3 43 
10 reflujo 6 37 
5 ambiente 24 28 
5 ref lujo 6 64 
5 reflujo 18 80 
5 ref lu jo 24 79 
1 0  ref lu jo 18 68 
2 reflujo 24 32 
5 ambiente 24 47 
5 reflujo 18 56 
5 ref lu jo 24 60 
10 reflujo 24 50 
Tabla 10. Reacci6n de 3-cloro-N-vainillilpropionamida ( 82) con 
DEA, IPA y PIPE 
das y 10s resultados obtenidos. 
I.3.i.4. Slntesis de (3-N-piperidini1amino)-N-vainillil- 
propionamida (99) 
Brown 120 determin6 la energla de tensidn esterica de 
aductos de trimetilboro con diferentes aminas y estos valo- 
res pueden dar una idea de la basicidad intrlnseca de las a- 
minas en una serie donde 10s factores estgricos son constan- 
tes. Algunos de 10s datos aportados figuran en la tabla 11. 
AMINA ENERGIA DE TENSION ESTERICA (~mol-' 
Dimetilamina 5 , 9  
Pirrolidina 12,l 
Piperidina 18,O 
Quinuclidina 29,3 
Dietilamina 30,l 
t-Butilamina 33,s 
Trietilamina 71,2 
Tabla 11. Energfas de tensign esterica para aductos de 
trimetilboro y aminas. 
De acuerdo a la tabla 11 la piperidina tendrfa una basi- 
cidad intermedia entre la DMA y la DEA, lo cual podrSa haber 
hecho pensar que tambien las condiciones de reacci6n podrzan 
haber estado comprendidas entre las utilizadas en las dos 
reacciones. Efectuando las mismas pruebas se estableci6 que 
las mejores condiciones resultaban a1 llevar a cabo la susti- 
tuci6n por calentamiento a reflujo durante 24 hs. como se 
puede observar en la tabla 10. 
1.3.2. Sfntesis de alquilaminovainillilbutiramidas 
butiramida ( 100) 
En un primer intento el compuesto ( 100 )  se sintetizd por 
tratamiento de 4-cloro-N-vainillilbutiramida ( 8 3 )  con DMA en 
condiciones similares a las de obtencibn de (3-N,N-dimetil- 
amino)-N-vainillilpropionamida. Los resultados se pueden 
observar en la tabla 12. 
etanol 
absoluto 
benceno : 
metanol 
-30°C a t. 
ambiente 
mmoles DMA / mmoles 83 SOLVENTE TEMPERATURA TIEMPO RENDIMIENTO 
(hs. (%I  
8 14 metanol ambiente 48 
ambiente 
Tabla 12 . Reacclon de 4-cloro-N-vainillilbutiramida ( 5 3 )  con 
DMA. *:soluci6n acuosa a1 4 0 % ,  a:gaseosa. 
Posteriormente, con el objeto de averiguar si se podSa 
mejorar el rendimiento de la reacci6n y, considerando 10s pro- 
blemas que planteaba la DMA debido a su volatilidad se pens6 
en efectuar la reacci6n en un sistema cerrado y generando la 
DMA "in h i , i l ~"  por tratamiento del clorhidrato con soluci6n de 
hidr6xido de sodio. Este mdtodo condujo a la formaci6n del pro- 
ducto deseado con un rendimiento 22% mayor que el obtenido en 
el mgtodo anterior como se puede apreciar en la tabla 12. 
1.3.2.2. Slntesis de (4-N,N-dietilamino)-N-vainillil- 
butiramida ( 7 01 1 
1.3.2.3. Slntesis de (4-N-isopropi1amino)-N-vainillil- 
butiramida ( 1 0 2 )  
1.3.2.4. Sintesis de (4-N-piperidini1amino)-N-vainillil- 
butiramida ( 1 0 3 )  
Las tres aminoalquilvainillilamidas restantes de la se- 
rie de cuatro carbonos en la cadena alqullica fueron sinteti- 
zadas por tratamiento de la 4-cloro-N-vainillilbutiramida ( 8 3 )  
con la amina correspondiente en cada caso en condiciones si- 
milares a los compuestos derivados de 3-cloro-N-vainillilpro- 
pionamida. 
Las condiciones experimentales y 10s resultados obteni- 
dos estdn resumidos en la tabla 13. 
r e f  l u j o  
r e f  l u  jo 
ref lujo 
AMINA r n m o l e s  AMINA /  TEMPERA^^ TIEMPO I RENDIMIENTO 
! 
m m o l e s  83 (hs.) ( %  
DE A 
2 r e f  l u  jo 3 1 7  
I P A  5 r e f  l u j o  
5 r e f l u j o  
5 r e f l u j o  3 38  
P I P E  5 r e f l u j o  1 9  
5 r e f  l u  jo 
Tabla 13. Reaccidn de 4-cloro-N-vainillilbutiramida ( g 3 )  con 
DEA, I P A  y P I P E .  
1 . 3 . 3 .  Slntesis de alquilaminobenciloxivainillilvalera- 
midas 
~espu6s de numerosos intentos para preparar las alquil- 
aminovainillilvaleramidas por 10s metodos descriptos anterior- 
mente y no obtener resultados satisfactorios debido a la com- 
pleja mezcla de productos obtenidos, se trat6 de prepararlas 
a partir de la 5-cloro-N-benciloxivainillilvaleramida (85)y 
posteriormente efectuar la desprotecci6n del grupo bencilo. 
I. 3.3.1. Slntesis de (5-N,N-dimetilamino) -N-benciloxi- 
vainillilvaleramida ( 702) 
Se prepard haciendo reaccionar 5-cloro-N-benciloxivai- 
llilvaleramida (85) con DMA gaseosa proveniente del trata- 
miento de clorhidrato de DMA con solucidn de hidr8xido de 
sodio. Se utilizaron las mismas condiciones que en la slnte- 
sis de (4-N ,N-dimetilamino) -N-vainillilbutiramida y se obtuvo 
un rendimiento del 76%. 
1.3.3.2, Sfntesis de (5-N.N-dietilamino)-N-benciloxi- 
vainillilvaleramida ( 1 0 5 )  
1.3.3.3. Sfntesis de (5-N-isopropi1amino)-N-benciloxi- 
vainillilvaleramida 11 06) 
1.3.3.4. Sfntesis de (5-N-piperidini1amino)-N-bencil- 
oxivaini llilvaleramida ( 1 0 7 )  
En la tabla 14 est6n presentados 10s datos que expresan 
las distintas condiciones utilizadas en la preparaci6n de las 
aminoalquilbenciloxivainillilvaleramidas mencionadas. 
Las tgcnicas usadas fueron sernejantes a las seguidas 
en la slntesis de alquilaminovainillilpropionamidas. 
I. 3.4. S lntesis., de- .alquilaminovainillilvaleramidas 
Para obtener las alquilaminovainillilvaleramidas era 
necesario eliminar el grupo bencilo que se hallaba prote- 
giendo el hidroxilo fenblico. Esta reaccidn se l l e v d  a ca- 
bo a travgs de una hidrogenacidn catalltica utilizando pa- 
I AMINA mmoles AMINA / mmoles b5 T I E M P O  R E N D I M I E N T O  
( % I  
2 3 26 
DEA 5 3 61 
5 6 5 8  
I P A  
5 3 51 
P I P E  5 6 63 ' 
5 18 62 
Tabla 14. Reacci6n de 5-cloro-N-benciloxivainillilvalerami- 
da ( 8 5 )  con DEA, I P A  y P I P E .  Todas las reacciones se efec- 
tuaron calentando a reflu jo. 
ladio 10% sobre carb6n como catalizador. En todos 10s casos 
se us6 etanol como solvente y 10s rendimientos.obtenidos de 
cada product0 estsn presentados en la tabla 15. 
Los productos obtenidos fueron: 
COMPUESTO RENDIMIENTO ( 8 ) 
l o b  9 6  
109 97 
110 89 
11 1 96 
Tabla 15. Hidrogenaci6n catalTtica 
de alquilaminobenciloxivainillilva- 
leramidas. 
E s t e  fue  e l  6nico producto que s e  s i n t e t i z 6  s i n  s u s t i -  
tucidn en e l  extremo de l a  cadena l a t e r a l . .  Se prepard en l a  
forma indicada para l a  s f n t e s i s  de .3-cloro-N-vainillilpropio- 
namida obteniendose e l  producto deseado con 75% de rendimien- 
21 t o ,  un 29% m6s a l t o  que e l  informado por Nelson que efec-  
tuaba l a  ac i l ac i6n  en fase  heterogenea y s i n  ca t a l i zado r .  
I1 . PREPARACION DE DERIVADOS DE PIPERONILAMIDAS 
Como en e.1 caso de l a s  va in i l l i l amidas ,  l a s  alquilamino- 
piperonilamidas se prepararon de acuerdo a 1  esquema 5. E n  es- 
t a  oportunidad tambign se comenz6 l a  s z n t e s i s  con e l  aldehxdo 
correspondiente para  obtener en una primera e t apa  l a  p iperon i l -  
amina . 
11.1. SINTESIS DE PIPERONILAMINA ( 7 73) 
I 
En este caso ya no existxan 10s problemas asociados a 
la presencia del hidroxilo fendlicb, siendo reemplazado el 
sistema 3-metoxi-4-hidroxi por el anillo 3,4-metilendioxi. 
En consecuencia, se proyectd preparar la piperonilamina ( 1 7 3) 
a travgs de la oxima correspondiente (114) de acuerdo a la 
siguiente ecuacibn: 
Para ello se trat6 el piperonal con clorhidrato de hidro- 
xilamina y acetato de sodio en una solucidn de etanol y agua. 
La piperonaldoxima ( 1141 obtenida con 98% de rendimiento fue 
hidrogenada teniendo en cuenta las mismas consideraciones que 
se explicaron para la reduccidn de la vainillaldoxima (57)con 
paladio 10% sobre carbdn como catalizador. De esta forma se 
obtuvo el clorhidrato de piperonilamina ( 1 7 3 )  con 95% de ren- 
dimiento. 
11.2. SINTESIS DE CLOROPIPERONILAMIDAS 
11.2.1. Slntesis de 3-cloro-N-piperonilpropionamida ( 1 1 6 )  
11.2.2. Slntesis de 4-cloro-N-piperonilbutiramida ( 1 7 7 )  
11.2.3. Slntesis de 5-cloro-N-piperonilvaleramida ( 1  1 6 )  
Las piperonilamidas de 3,4 y 5 6tomos de carbon0 en la 
cadena lateral se prepararon a trav6s de un procedimiento 
tipo Schotten-Baumann que ya fue descripto en la slntesis de 
5-cloroaN-benciloxivainillilvaleramida (65) . 
Se probaron distintas relaciones cloruro de 6cido:amina 
encontrdndose que la relaci6n dptima era 1,2 en todos 10s ca- 
sos como se puede observar en la tabla 16. 
RCOCl RCOCl 
(mmoles) 
113 mmoles RCOC1 / RENDIMIENTO 
(moles) moles 113 ( % I  
2,O 2tO 1rO 50 
3-ClPrCOCl 2,O 1,7 1,2 
3,5 1,7 2,o 
2,o 2,o 1,o 34 
4-ClBuCOCl 1r7 1r2 86 
1,O 2,O 62 
4 2  
5-ClVaCOCl 
2,o 
L 
Tabla 16. Acilaci6n de clorhidrato de piperonilamina ( 7 1 3 )  con cloru- 
ro de 3-cloropropionilo, cloruro de 4-clorobutirilo y clcruro de 5- 
clorovalerilo. 
11.3. SINTESIS DE ALQUILAMINOPIPERONILAMIDAS 
11.3.1. Slntesis de alquilaminopiperonilpropionamidas 
11.3.1.1. 
propionamida ( 1  1 9 )  
El compuesto ( 1 1 9 )  se prepar6 utilizando el metodo en 
sistema cerrado con DMA liberada " in biXu" ya descripto para 
la slntesis de (4-N,N-dimetilamino) -N-vainillilbutiramida. 
Se us6 benceno anhidro como solvente. Si bien es un solvente 
poco polar para las reacciones de sustituci6n nucleofllica 
en nuestro caso result6 adecuado. 
En primer lugar las cloroalquilpiperonilamidas no eran 
solubles en etanol absoluto de manera que este solvente que- 
daba exclufdo. Ademas 10s cristales provenientes del clorhi- 
drato de DMA son insolubles en benceno permitiendo el despla- 
zamiento del equilibrio de la reacci6n en el sentido de 10s 
productos. Estos cristales se forman a partir del exceso de 
DMA utilizado y el cloruro proveniente de la 3-cloro-N-pipe- 
ronilpropionamida. . 
El product0 deseado se obtuvo con 65% de rendimiento. 
propionamida ( 120)  
Sintesis de (3-N-isopropilamino) -N-piperonil- 
propionamida ( 12 1 ) 
nilpropionamida ( 1  2 2 )  
En la tabla 17 se encuentran representadas las condicio- 
nes de reaccidn de 3-cloro-N-piperonilpropionamida ( 7  1 6 )  con 
DEA, IPA y PIPE, respectivamente. Los metodos utilizados fue- 
ron semejantes a 10s descriptos para las alquilaminovainillil- 
propionamidas, except0 que en este caso se us6 una soluci6n de 
cloruro de meti1eno:etanol absoluto 2:l como solvente debido a 
la baja solubilidad de ( 1 1 6 )  en etanol absoluto. Los mejores 
resultados se obtuvieron con una relacidn amina:cloroamida de 5:l. 
AMINA mmoles AMINA / TIEMPO RENDIMIENTO 
mmoles 116 
5 6 58 
PIPE 5 15 76 
5 24 77 
T a b l a  17 .  ~eacci6n de 3-cloro-N-piperonilpropiona- 
mida con DEA, IPA y PIPE. 
11.3.2. Sfntesis de alquilaminopiperonilbutiramidas 
I1 -3.2.1. Slntesis (4-N,N-dimetilamino) -N-piperonilbuti- 
ramida ( 1 2 3 )  
Se obtuvo a partir de 4-cloro-N-piperonilbutiramida ( 1 1 7 )  
con DMA generada " inh . tXu l '  de acuerdo a la tdcnica descripta 
para la (4-N,N-dimetilamino)-N-vainillilbutiramida con un 
60% de rendimiento. 
butiramida ( 1241 
butiramida ( 1 25) 
nilbutiramida ( 1 26) 
Las::tres alquilaminopiperonilbutiramidas fueron sinteti- 
zadas por reaccidn de 4-cloro-N-piperonilbutiramida 1 1 1  7 )  con 
las aminas correspondientes de acuerdo a un procedimiento si- 
milar a1 utilizado en la slntesis de compuestos hom6logos de 
la serie de vainillilamidas. Todas las experiencias se efec- 
tuaron calentando a reflujo la mezcla de reaccidn y el sol- 
vente fue una solucidn de benceno:cloruro de metileno 2:l. 
Las distintas condiciones probadas y 10s resultados obtenidos 
est%n resumidos en la tabla 18. 
11.3.3. Slntesis de alquilaminopiperonilvaleramidas 
valeramida ( 127)  
Fue preparada en iguales condiciones que la (4-N ,N-dime- 
tilamino)-N-vainillilbutiramida obtenigndose con un rendimien- 
to del 70%. 
AMINA m m o l e s  AMINA / TIEMPO FENDIMIENTO 
m m o l e s  117 (hs.) ( % I  
2 3 36 
3 
DEA 
4 6 5 1  
I P A  4 10 66  
5 10 52 
4 6 41 
4 18 53 
P I P E  
5 6 56 
5 17 63 
Tabla 18. ~eacc i6n  de 4-cloro-N-piperonilbutirami- 
da ( 1 1 7 )  con D E A , I P A  y P I P E .  
1 1 . 3 . 3 . 2 .  Sintesis de (5-N ,N-dietilamino) -N-piperonil- 
valeramida 1 1 2 8 )  
1 1 . 3 . 3 . 3 .  Sintesis de (5-N-isopropi1amino)-N-piperonil- 
valeramida ( 1  2 9 )  
1 1 . 3 . 3 . 4 .  Slntesis de (5-N-piperidini1amino)-N-pipero- 
nilvalerarnida ( 130) 
Nuevamente se estudiaron las condiciones para obtener 
estos tres compuestos utilizando la tgcnica descripta an- 
teriormente para las alquilaminovainillilpropionamidas. El 
solvente de reacci6n fue una solucidn de benceno:cloruro 
de metileno en proporcidn 4:l y las condiciones de reaccidn 
y 10s resultados obtenidos se encuentran presentados en la 
tabla 19. 
111. PmPARACION DE DERIVADOS DE VERATRILMKCDAS 
Siguiendo el esquema 5 la primera etapa en la sXn- 
tesis de las alquilaminoveratrilamidas consisti6 en la prepa- 
mmoles AMINA / 
mmoles 1 1 8  
AMINA TIEMPO RENDIMIENTO 
(hs.1 ( % I  
5 3 51 
DEA 
5 6 48 
I P A  
5 
5 6 50 
P I P E  5 
5 
Tabla 19. Reacci6n de 5-cloro-N-piperonilvalerami- 
da ( 1 1 8 )  con DEA, IPA y P I P E .  
r ac idn  d e l  c l o r h i d r a t o  de v e r a t r i l a m i n a .  
111.1. SINTESIS DE VERATRILAMINA ( 7 3 1 )  
Tarnbign es e s t a  oportunidad se cons ider6  l a  p o s i b i l i d a d  
de ob tener  l a  mencionada amina a t r a v g s  de l a  oxima ( 7 3 2 )  de 
acuerdo a1 carnino: 
Primeramente se i n t e n t 6  p r e p a r a r  l a  oxima u t i l i z a n d o  l a  
t g c n i c a  ya  i n d i c a d a  p a r a  l a  s l n t e s i s  de piperonaldoxima que 
c o n s i s t i 6  en  t r a t a r  e l  v e r a t r a l d e h l d o  ( 733) con c l o r h i d r a t o  
de h id rox i l amina  y a c e t a t o  de s o d i o ,  pe r0  no s e  logra ron  re- 
s u l t a d o s  s a t i s f a c t o r i o s .  
Posteriormente, se prob6 reemplazando el acetato de so- 
dio por carbonato de sodio pero no se logr6 mejorar 10s re- 
sul tados . 
Finalmente se sintetiz6 la oxima utilizando hidr6xido 
12 1 de sodio para la liberar la hidroxilamina de su clorhidrato 
El pH precis0 para que la reacci6n tuviera lugar se logrd 
luego por saturaci6n de la soluci6n con didxido de carbono. 
Se obtuvo la oxima de esta forma con 80% de rendimiento. 
Hidrogenando la veratraldoxima ( 1 3 2 )  con paladio 10% so- 
bre carb6n como catalizador y etano1:bcido clorhfdrico como 
solvente se lleg6 a1 clorhidrato de veratrilamina con un ren- 
dirniento del 92%. 
SINTESIS DE CLOROVERATRILAMI DAS 
111.2.1. Szntesis de 3-cloro-N-veratrilpropionamida ( 134) 
111.2.2. SZntesis de 4-cloro-N-veratrilbutiramida ( 1 3 5 )  
111.2.3. Slntesis de 5-cloro-N-veratrilvaleramida (136) 
Las tres cloroveratrilamidas se sintetizaron a trav6s 
del procedimiento tip0 Schotten-Baumann ya descripto para la 
preparaci6n de 5-cloro-N-benciloxivainillilvaleramida. 
Tambign en esta oportunidad se probaron diferentes re- 
laciones cloruro de 6cido:amina como puede observarse en la 
tabla 20. Nuevamente fue 6ptima la relacidn 1,2. 
111.3. SINTESIS DE ALQUILAMINOVERATRILAMIDAS 
111.3.1. SPntesis de alquilaminoveratrilpropionamidas 
propionamida ( 137) 
Nuevamente se aplic6 el mgtodo en sistema cerrado con li- 
beraci6n " i ~  h a "  de DMA, usando benceno anhidro como solven- 
te. El product0 esperado se obtuvo con 67% de rendimiento. 
RCOCl RCOCl 13 1 m m o l e s  RCOC1 / RENDIMIENTO 
( m o l e s )  (moles) moles 131 ( 3 )  
2  2 , o  1 , o  4 3  
3 - C l P r C O C l  2 1 , 7  1 , 2  6 0  
2 1 , O  2 , O  5 1  
2  2 ,O 1,') 52 
4-ClBuCOC1 2  1 , 7  I t 2  80 
2  1 , o  2 , o  7 3  
2  2 , O  1 , O  6 0  
5-ClVaCOCl  2 1 , 7  I t 2  88 
2  1 , O  2,O 7 0  
T a b l a  2 0  . ~ c i l a c i B l i  de clorhidrato de v e r a t r i l a m i n a  ( 131 ) con cloruro 
de 3-cloropropionilo, cloruro de 4 - c l o r o b u t i r i l o  y cloruro de 5-clo- 
rovalerilo. 
111.3.1.2. Slntesis de (3-N ,N-dietilamino) -N-veratril- 
propionamida ( 135) 
111.3.1.3. Slntesis de (3-N-isopropi1amino)-N-veratril- 
propionamida ( 139) 
111.3.1.4. Slntesis de (3-N-piperidinilamino) -N-veratril- 
propionamida ( 140) 
Las alquilaminoveratrilpropionamidas restantes de la se- 
rie fueron preparadas siguiendo una tecnica semejante a la 
descripta para la sgntesis de las alquilaminovainillilpropio- 
namidas, except0 que en esta oportunidad se us6 cloruro de 
meti1eno:etanol 1:l como solvente. 
TambiiSn en este caso 10s mejores rendimientos se obtu- 
vieron con una relacign amina:cloroamida de 5:l. 
Las condiciones experimentales y 10s resultados obteni- 
dos se pueden observar en la tabla 21. 
1 
AMINA m m o l e s  AMINA / T I E M P O  R E N D I M I E N T O  
m r n o l e s  134 (hs-1 ( % I  
DEA 
I P A  
5 64  
PIPE 
2 4  
i 
Tabla 21. R e a c c i 6 n  de 3-cloro-N-veratrilpropiona- 
m i d a  ( 134) con DEA, I P A  y P I P E .  
111.3.2. Slntesis de alauilaminoveratrilbutiramidas 
111.3.2.1. Slntesis de (4-N,N-dimetilamino) -N-vera- 
trilbutiramida ( 1 4 1 )  
Aplicando la tgcnica de liberaci6n " i n  bLtu"  de DMA en 
sistema cerrado se obtuvo del product0 esperado con 63% de 
rendimiento. 
111.3.2.2. Slntesis de (4-N,N-diet1lamino)-N-veratril- 
butiramida ( 1 4 2 )  
111.3.2.3. Slntesis de (4-N-isopropi1amino)-N-veratril- 
butiramida ( 1 4 3 )  
111.3.2.4. Sintesis de (4-N-piperidini1amino)-N-vera- 
trilbutiramida ( 1 4 4 )  
Estas alquilaminoveratrilbutiramidas tambien fueron pre- 
paradas de manera similar a las alquilaminovainillilpropiona- 
midas. Se us6 como solvente cloruro de meti1eno:etanol en rela- 
ci6n 1:3 y la relacibn amina:cloroamida 5:l sigui6 siendo bptima. 
En la tabla 22 se presentan 10s resultados obtenidos. 
I 
AMINA moles AMINA / TIEMPO RENDIMIENTO 
moles 135 (hs. ) ( % )  
2 
DEA 
56 
I P  A 65 
65 
PIPE 
4 0  
> 
Tabla 22.  R e a c c i 6 n  de 4-cloro-N-veratrilbutiramida 
(735)  con DEA, I P A  Y PIPE. 
111.3.3. Slntesis de alquilaminoveratrilvaleramidas 
Slntesis de (5-N,N-dimetilamino)-N-veratril- 
valeramida ( 1451 
La reacci6n se efectu6 tratando 5-cloro-N-veratrilvalera- 
mida con DMA generada "in aL?kl' a partir de su clorhidrato, en 
igual forma que la descripta para la sfntesis del resto de las 
dimetilaminoamidas mencionadas. El product0 se obtuvo con un 
rendimiento del 59%. 
111.3.3.2. Slntesis de (5-N,N-dietilamino)-N-veratrilva- 
leramida ( 746) 
valeramida ( 7  47) 
valeramida ( 74 b )  
Fueron preparadas de la misma forma que 10s alquilamino- 
derivados de las series anteriormente desarrolladas. Se uti- 
liz6 como solvente una solucidn de cloruro de meti1eno:etanol 
en proporcibn 1:l y la relacidn amina:cloroamida 6ptima fue 
de 5:l. 
La tabla 23 expresa tanto las condiciones experimentales 
como 10s resultados obtenidos. 
AMINA moles AMINA / TIEMPO RENDIMIENTO 
mmoles 136 (hs- 1  (%I 
3 4 
DEA 
63 
I P A  
5 6 43 
PIPE 5 1& 59 
10 18 50 
T a b l a  23. Reaccidn de 5-cloro-N-veratrilvaleramida 
(136) con DEA, IPA y PIPE.  
"It- 
DESCRIPCION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS 
OBTENIDOS POR ESPECTROSCOPIA DE RMN 
ESPECTROS DE RMN 'H 
Andlisis de 10s datos obtenidos para 
vainillina, piperonal, veratraldehldo 
y sus respectivas oximas 
1 Figura 3 .  Compuestos cuyos datos de desplazamiento qulrnico de RMN H y 13c se 
encuentran detallados en las tablas 24, 25, 40 y 41. 
0 
NOH 
0 
NOH 
0 
NOH 
0 
NOH 
OCH 
OCH3 
OCH3 
OCH 
OCH3 
OCH 
OH 
OH 
OBc 
O B c  
OCH3 
OCH 
vainillina 
vainillaldoxima 
benciloxivainillina 
benciloxivainillaldoxima 
piperonal 
piperonaldoxima 
veratraldehfdo 
veratraldoxima 
Tabla 2 4 .  E s p e c t r o s  d e  RMN 'H d e  10s a l d e h i d o s  y oxirnas d e s -  
c r i p t o s  e n  l a  figura 3 .  S o l v e n t e :  CD30D.  
PROTON 5 8  5 7 
6 J (Hz) 6 J (Hz) 
2 7 , 3 9  (dl 7 , 2 5  (d l  
5 6 , 9 6  (dl  8 6 , 7 8  (d l  
6 7 , 4 5  (dl  6 , 9 9  ( d , d )  
0 
I I 
7 (-C-H) - 9 , 7 3  (s )  7 , 9 9  (s) 
8 (OCg3)  3 , 9 1  ( s )  3 , 8 8  ( s )  
lo (OH) 
- 
b 
Tabla 2 4 .  C o n t i n u a c i 6 n  
PROTON 9 4 9 5 
J (Hz) 
2 7 , 3 0  (d l  2 7 , 2 5  (d) 2 
5  6 , 9 9  (dl 6 , 8 8  (d l  
6 7 , 4 0  (d,d)  6 , 9 9  (d,d) 
7  9 , 8 4  (s)  8,OO (s) 
9  (OCH3) 3 , 9 5  ( S T  3 , 8 0  (s) 
10 (OCH2-) 5 . 2 5 ,  (s )  5,04 (s) 
(C6H5)  7 , 3 8  (m) 7 . 3 0  (m) 
I 
1 
Tabla 2 4 .  Continuaci6n 
PROTON 175 114 
J (Hz) 
2 7,27 (dl 2 7,15 (dl - 
5 6,98 (dl 
6 7,47 (d,d) 8; 2 
7 9,77 (s) 
9 (ocg20) 6.08 (s )  - 5,97 ( s )  
Tabla 2 4 .  C o n t i n u a c i 6 n  
PROTON 7 33 7 32 
J ( H Z )  6 J ( H Z )  
2 7 , 3 3  (d l  2 7 , 2 3  (dl 2  
5 7 , 1 0  (dl 6 , 8 5  ( d l  
6 7 , 5 2  ( d , d )  8 ; 2  7 , 0 4  ( d , d )  
7  9 , 8 0  ( s )  8 , l O  (s )  
9 (OCH3) 3 , 8 8  (s )  3 , 9 2  (s) 
1 0  (OCI13) 3 , 9 2  (s)  
\ 

I. ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA PROTONICA 
1.1. An6lisis de 10s datos obtenidos para va in i l l ina ,  
piperonal, veratraldehzdo y sus respectivas oxi- 
mas. 
E l  uso de resonancia magndtica prot6nica como herramien- 
t a  para l a  elucidacidn de estructuras en oximas es t6  muy di- 
fundido y desde 1958, en que ~ h i l l i ~ s ' ~ ~  public6 10s espec- 
t ros  de algunas aldoximas a l i fd t i ca s ,  hasta e l  presente se 
han desarrollado numerosos trabajos en e s t e  aspecto. Los es- 
tudios relacionados abarcan d i s t in tos  enfoques y , analizando 
l a  bibl iografla  se  encontraron trabajos sobre: 
. asignaci6n de desplazamiento qulmico y determinaci6n 
de constantes de acoplamiento 122-127 
. efectos de anisotropfa magnetics del  grupo hidroximi- 
. determinaci6n de l a  relaci6n de isdmeros byn-a& 129-131 
. andlisis conformacional de la cadena lateral de 10s 
is6meros b yn-anti en oximas alif dticas 132,133 
. efectos de solvente en asignacidn byn-anti 127,134 
Las oximas aromsticas no han sido estudiadas tan inten- 
samente y, en comparaci6n, la literatura ofrece escasos ejem- 
plos de estudios de resonancia magnetics prot6nica de benzal- 
doximas 131,135-138 
ES por eso que parecid interesante analizar 10s espectros 
de las cuatro oximas preparadas como intermediarios en las 
sfntesis de las distintas alquilamino vainillil, .piperonil 
y veratrilamidas obtenidas en este trabajo. 
En la tabla 24 se presentan 10s datos de desplazamiento 
quimico y constantes de acoplamiento de 10s espectros de RMN %I 
de vainillina ( 5 8 )  , benciloxivainillina 194) , piperonal ( 1  1 5 )  , 
veratraldehxdo (133), y sus correpondientes oximas: vainillal- 
doxima (57) ,  benciloxivainillaldoxima ( 9 5 1 ,  piperonaldoxima I 1 1  4) 
y veratraldoxima ( 132) . 
Los espectros correpondientes a 10s aldehSdos ( 5 6 ) .  (115) 
y (133)  ya estLn publicados139 per0 s e  dec id id  r e g i s t r a r l o s  
en metanol deuterado con e l  ob j e to  de e l im ina r  p o s i b l e s  efec- 
t o s  de solvente  en l a  determinacien de  10s desplazamientos 
quimicos de 10s protones  que se deseaban comparar. No se ob- 
servaron grandes d i f e r e n c i a s  (A61 e n t r e  10s desplazamientos 
qufmicos medidos en 10s espec t ros  obtenidos en metanol deu- 
t e r ado  y 10s ya publicados que hablan s i d o  r e g i s t r a d o s  en 
cloroformo deuterado. La t a b l a  26 l o  muestra para  e l  caso d e l  
p ipe rona l  donde e l  (AS) mbxirno fue  de 0.16 para  H6. 
Tabla 26.  Diferencia  de desplazamiento qufmico de 10s pro- 
tones  d e l  p iperonal  (1151 en metanol y cloroformo. 
PROTON 
2 
5 
6 
7 
9 
A 6  
- 
% D ~ O D  ' C D C ~ ~  
0,03 
0,05 
0,16 
0,05 
0,07 
En e l  caso  d e l  ve ra t ra ldedh ldo  ( 1 3 3 )  s e  observd que mien- 
t r a s  e l  ( 6 6 )  para  e l  H, e r a  ce ro ,  t a n t o  en l a s  sefiales c o r r e s -  
pondientes  a 10s protones  arom6ticos como en las de  10s grupos 
metoxi lo  que s u s t i t u y e n  e l  a n i l l o  s e  encontrd mayor r e s o l u c i 6 n  
en metanol que en cloroformo. Por ejemplo, e l  e s p e c t r o  en c l o -  
roformo ( t a b l a  2 4 )  presentaba  dos sefiales mfiltiples p a r a  10s 
tres pro tones  aromsticos a 6 =6,90 y 7,05 no s i e n d o  p o s i b l e  
l l e v a r  a cab0 as ignaci6n  alguna.  En cambio en metanol s e  d i -  
f e r e n c i a r o n  l a s  absorc iones  d e l  Hz: un d o b l e t e  a 7,33 con 
J=2Hz; d e l  H5: un dob le te  a 6 = 7,10 con J=8Hz y d e l  H6: un 
d o b l e t e  a 6 = 7,52 con J=8 y 2Ha respect ivamente.  
Con r e s p e c t o  a las  sefiales de 10s grupos metoxi lo  en c l o -  
roformo p resen ta ron  un dnico  p i c 0  a 6=3,93 y en metanol dos 
p icos  a 6 =3,88 y 6 =3,92 s i n  poder a s i g n a r s e  con segur idad  
cua l  corresponde a1 s u s t i t u y e n t e  en C3 o C 4 .  
E l  espect ro  de l a  benc i lox iva in i l l i na  ( 9 4 )  no mostr6 
grandes d i f e r enc i a s  con respecto a1  de v a i n i l l i n a  s a lvo  l a  
apar ic idn 16gica de l a s  sefiales provenientes de 10s grupos 
metileno y f e n i l o  d e l  bencilo. 
Las asignaciones de l a s  seiiales s e  efectuaron por 
comparaci6n con e l  espect ro  ya reg i s t rado  de v a i n i l l i n a  
y consultando t a b l a s  apropiadas desc r ip t a s  en l i t e r a t u r a  139,140 
Comparando 10s espect ros  de RMN 'H de cada oxirra con e l  
d e l  aldehldo d e l  cual  der iva  r e s u l t 6  i n t e r e s a n t e  a n a l i z a r  10s 
cambios de desplazamiento qulmico (A61 de 10s d i f e r e n t e s  pro- 
tones provocados por reemplazo d e l  grupo carboni lo  por e l  h i -  
droximino. 
Para e l l o  es conveniente d i v i d i r  10s protones en cua t ro  
grupos : 
a) protones aromdticos 
b) protones de C=X donde X puede ser 0 o NOH 
C) prot6n d e l  h id rox i lo  de l  grupo hidroximino 
d) protones de 10s sus t i tuyen tes  R1 y R2 
a)  Protones aromdticos 
A1 anal izar  l a s  di ferencias  en 10s desplazamientos qui-  
micos de 10s protones aromdticos a1 pasar de 10s aldehfdos a 
l a s  oximas se  observa en general un desplazamiento de l a s  se- 
iiales de 10s t r e s  protones hacia campos mds a l t o s  indicando 
un e fec to  protector  de l  grupo hidroximino con respecto a1 d e l  
carbonilo. 
E l  caso mds notable e s  e l  de l  H6 que en todas l a s  oximas 
estudiadas presenta un corrimiento promedio de 0 , 4 7  ppm, apa- 
reciendo su seiial a campos mds a l t o s  que e l  H 2 .  Esta  re lac i6n  
e s t %  inver t ida  con respecto a l o  que sucede en 10s aldehldos. 
Analizando l a s  sefiales de 10s protones arom6ticos de 
4-hidroxi-3-metoxi derivados s e  observa que l a  posici6n de l a s  
seiiales v a r l a  notablemente con e l  grupo ex is ten te  en e l  carbo- 
no 1. A s l ,  considerando 10s datos expresados en l a  t a b l a  2 7  
10s protones 2,5 y 6 de l  4-al i l fenol  (752) presentan poca d i -  
ferencia  en su desplazamiento quimico con respecto a l a s  se- 
fiales de l  guayacol (757) . Ademfrs todos 10s compuestos que con- 
6 A 6  
COMPUESTO 
H5 H6 6H6 - 6H2 
757 6,68-6,88 
I 
6,53 6,53 
7,39 7,45 
753 7,59 7,OO 7,67 
7,52 7,60 
7,25 6,90 7,60 
7 55 7,46 6,87 7,21 
7 56 7,20 6,90 
- 
Tabla 27. Diferencia en el desplazamiento qulmi- 
co de 10s protones arom6ticos de distintos deri- 
vados del guayacol.Referencia 139: 3149, 10918, 
8661, 19218, 14615 para 757,152,753,754,755 y 756 
respectivamente. 
tienen el grupo carbonilo como el dcido vainillico 1153) y su 
ester metflico (154) presentan el mismo comportamiento que la 
vainillina (58) estando ubicada la selal correspondiente a1 H2 
a campos mss altos que La del H6. En cambio en 10s compuestos 
con el C=N como en la vainillinazina (155) y la bis-cloroetil- 
vainillinhidrazona ( 156) la posicidn de estas sefiales apareci6 
invertida como en el caso de las oximas. 
Debido a que en todas las oximas estudiadas se repiti4 
este comportamiento es posible considerar que el efecto es 
independiente de 10s sustituyentes en C3 y C 4 ,  y se podrfa 
suponer que se debe a una diferencia en la anisotropla mag- 
netica entre el grupo hidroxirnino y el carbonilo en la zona 
del anillo arom6tico que podrSa atribuirse a 10s distintos 
parametros de longitud y Sngulos de enlace  e x i s t e n t e s  en  
ambos grupos como puede verse  en l a  t a b l a  2 8 .  
Tabla 2 8 .  Angulos, longitud de enlace  y momento d ipo lar  
de C=O y C=N. 
Estas var iac iones  traerfan aparejada l a  e x i s t e n c i a  de 
geometrlas d i f e r e n t e s  en ambos grupos, que ser lan  responsa- 
C=N 
0 
1,36 A 
benzaldoxima : anti: 0 , 87 142 
byn:0,91 
piperonaldoxima:anti:lY5 143 
~yn:1,7 
benzaldoxima 142 
anti:C6H5C=N:1300 
C=N-O:118° 
N-0: 19O fuera del plano 
byr~:C~H~C=N:123~ 
C=N-0 : 112O 
PARAMETRO 
longitud 
momento 
dipolar 
6ngulo 
C=O 
0 
1,29 A 
14' benzaldehldo:2,7 
144 C-C-0 : 123O 
de l a  d i f e r enc i a  observada en 10s desplazamientos qulmicos 
mencionados . 
La geometrPa de l a  an i so t rop la  magnetics asociada a1 
grupo hidroximino no se conoce con c e r t e z a  a pesar  de que 
hay var ios  t r aba jos  sobre ese tema. S a i t o  y co l .  145,146 
consideran que e l  p r i n c i p a l  e f ec to  despro tec tor  sobre 10s 
hidr6genos a es consecuencia de l a  proximidad d e l  par de elec- 
t r ones  no compartido d e l  nitr6geno. 
En sus  t r a b a j o s  determinaron e l  espec t ro  de RMN 'A de 
ciclohexanonoxima ( 157) y sus  correspondientes mono ( 155) y 
d ic lo rh id ra to  (159).  Encontraron que l a  sefial d e l  meti leno a 
aparecla  como un doble te  a 6=2,44 y 2,20 ppm a t r ibufdo  a1 
e fec to  an i so t rdp ico  d e l  grupo hidroxirnino en e l  caso de (157) 
y que e s t o s  p icos  coalesclan en  un s i n g u l e t e  a 6=2,76 para  
(158) y 6=2,86 para (1591, ambos a campos mbs bajos  que las de 
. (757) .  Los au tores  concluyeron que l a s  d i f e r e n c i a s  en despla-  
zamiento quImico e n t r e  10s dos grupos meti lenos en a en (157) 
se deblan a1 e f e c t o  an i s to t r6p ico  magngtico de l  par  de e l e c t r o -  
nes no compartido en e l  &torno de ni t r6geno sobre 10s protones 
de 10s metilenos de l a s  formas a m  y 4gn . 
En ( 1 5 6 )  y ( 1 5 9 )  quedaba eliminada l a  p resenc ia  de e s t e  
par  de e l ec t rones  debido a l a  formaci6n d e l  c l o r h i d r a t o  ob- 
s e r v h d o s e  una h i c a  seiial  en cada caso debido a l a  elimina- 
cidn d e l  e f e c t o  anisotr6pico.  
H u i t r i c  y col .  l2 * ' presentaron pruebas experimentales , 
a t ravgs  de l a  carac te r izac idn  de l a s  formas a d  y hyn de l a  
bencilmetilcetoxima por medio de un reordenamiento de Beckman, 
de l a  e x i s t e n c i a  de una mayor desprotecci6n debido a l a  cer- 
canza d e l  h id rox i lo  d e l  grupo hidroximino que por l a  proximi- 
dad d e l  pa r  de e lec t rones  no compartido d e l  ni tr6geno.  
Como podemos ap rec i a r ,  no e s t 6  r e s u e l t o  has t a  e l  momen- 
t o  a que porci6n de l  grupo hidroximino se l e  puede a t r i b u i r  
e l  e fec to  anisot r6pic0,  l o  que implica que todav la  queda un 
l a rgo  carnino por r eco r r e r  en e l  es tud io  de l a  anisotropSa de  
e s t e  grupo funcional  y 10s e fec tos  que puede producir  sobre  
o t r o s  grupos relacionados a 61. 
b) Protones unidos a C=X donde X puede ser 0 o NOH 
L a  d i f e r e n c i a  de campo magnetic0 a 1  cual  resuena e l  pro- 
t6n unido a C=NOH en e l  caso de las cuatro  oximas es tud iadas  
y su comparacibn con e l  r e f e r i d o  prot6n para  10s aldehldos  de 
par t ida  e s t d  presentada en l a  tabla 29.  
Tabla 29. Diferencia de desplazamiento qulmico de HC=X - en 
aldehzdos y oximas. 
R1 R2 
OCH3 OH 
OCH3 OBc 
OCH20 
OCH3 OCH3 
A6 
- 
c=o %=NOH 
1 , 7 4  
1,84 
1 , 7 9  
1 , 7 0  
Se observa una diferencia bastante importante entre 10s 
desplazamientos qulmicos de las sefiales del H, en 10s com- 
puestos considerados. El H, de 10s aldehldos resuena a cam- 
pos notablemente m6s bajos o sea que es mayor la desprotecci6n 
ejercida por el grupo carbonilo sobre el H7 que la efectuada 
por el grupo hidroximino. 
Teniendo en cuenta las teorlas actuales sobre proteccidn 
magni5tica148, Klinck y Stothers 14' consideran que la protecci6n 
de un nficleo especPfico estd determinada por dos factores 
principales : 
a) la densidad electr6nica alrededor del nucleo en cues- 
b) la presencia de grupos magneticamente anisotr6picos 
en la molecula. 
Pople demostr6 que la mayor contribucidn a la desprotecci6n 
observada para el prot6n del formilo de 10s aldehidos proviene 
de la anisotropia del grupo carbonilo. Se sabe que este gru- 
po posee una gran anisotropla diamagngtica que es consecuencia 
de la circulaci6n de electrones que se genera cuando el carnpo 
aplicado es  normal a1 plano que contiene a1 dtomo de carbon0 
trigonallso.  LOS protones que se encuentran en e l  mismo pla- 
no, en es te  caso e l  H7 e s t h  sujetos a un fuer te  efecto de 
desprotecci6n. 
Por l o  v i s to  en l o  analizado para e l  caso de 10s H2 e 
H6 del an i l l o  aromdtico l a  anisotropfa del  C=NOH no es td  
todavPa perfectamente establecida y r  a pesar de l  t rabajo  de 
Hjeds y col .  13' donde consideran que e l  efecto anisotrdpico 
del doble enlace C=N de l  grupo hidroximino en l a s  oximas es  
igual a1 provocado por e l  doble enlace carbono-oxfgeno del  
carbonilo en 10s aldehfdos, s6l0 se puede afirmar que l a  des- 
protecci6n es  menor en e l  caso de l a s  oximas atribuyendolo a 
l a s  mismas causas expresadas en e l  caso de 10s protones aro- 
mbticos. 
Debido a que e l  presente and l i s i s  involucra aldehldos y 
oximas aromdticas es  necesario considerar l a  contribuci6n a 
l a  protecci6n debido a1 ndcleo aromdtico cuyos efectos de co- 
r r i en te  en e l  an i l l o  han sido estudiados por varios grupos 
de investigadores 151,152 
Se sabe que l a  anisotropla del  an i l l o  arom6tico e s  t a l  
que e l  campo inducido por l a  circulacidn de electrones r al -  
rededor del  an i l lo  s i rve  para acentuar e l  campo aplicado en e l  
plano del  an i l lo  y a s l  desproteger 10s ndcleos contenidos en 
es te  plano. Este efecto es  mdximo en e l  plano de, y cercano 
a1 an i l lo  y disminuye a medida que cambia l a  orientaci6n de 
un ndcleo especlfico. En nuestro caso par t icular  e s  evidente 
que H~ en ningCln momento va a e s t a r  ubicado fuera de e s t e  
plano y por e l l o  experimenta un fuer te  efecto desprotector 
que s e r l  aproximadamente igual para e l  aldehsdo que p a r a . l a  
oxima. 
Suponiendo que e l  efecto anisotrdpico del  an i l l o  aroml- 
t i c0  no contribuye a l a  diferencia de desplazamiento qusmico 
observado en e l  8,  de 10s aldehldos y oximas estudiadas y no 
pudiendo determinar l a  influencia por efecto anisotrdpico 
del  grupo hidroximino, analicemos e l  efecto de l a  d i s t h t a  
densidad electr6nica alrededor del  nficleo de H7 en cada uno 
de 10s casos que se  comparan. 
E s  sabido140 gue para 10s protones l a  distribucidn elec- 
tr6nica alrededor del n6cleo es esencialmente isotr5pica 
y el efecto local es diamagnetic0 y directamente dependien- 
te de la densidad electr6nica. Por lo tanto, cuanto mayor 
sea la densidad electr6nica, mayor ser6 la proteccibn, de- 
bid0 a la circulacidn de 10s electrones que rodean a un pro- 
tbn especzfico. En las mol6culas que se estsn analizando, el 
carscter electrofXlico del C=X tender6 a polarizar 10s en- 
laces C-H y C-C unidos a 61. La polarizaci6n del enlace C-H 
reducird la densidad electrbnica alrededor de Hp de manera 
que contribuir6 a disminuir la protecci6n existente sobre el 
mi smo . 
Correlacionando la polarizaci6n del enlace C-H con la 
electronegatividad de X 153 es razonable suponer que la pola- 
rizaci6n del enlace C-H ser6 mayor en el caso del aldehido 
que en el de la oxima debido a que el oxlgeno es m6s electro- 
negativo que el nitr6geno. 
En consecuencia H7 resonard a campos mls bajos en 10s al- 
dehldos que en las oximas como se observQ en 10s espectros re- 
gistrados. 
Como conclusidn e s  posible  afirmar que l a  d i f e renc ia  en 
desplazamiento qulmico de H 7  e n t r e  aldehldos y oximas se de- 
berza a l a  d i s t i n t a  densidad e l ec t rdn ica  a l rededor  d e l  nb- 
c leo  de H7 en ambos compuestos, como consecuencia de l a  d i fe -  
ren te  e lec t ronega t iv idad  de 10s sus t i tuyentes  X en C=X y de 
l a  d i f e renc ia  de comportamiento anisotr6pico de 10s grupos 
C=O y C=N. 
La posic idn en e l  espectro  de RMN 'H de l a  sefial de l  
prot6n unido a1  carbon0 d e l  grupo hidroximino en l a s  oximas 
se ha u t i l i z a d o  ampliamente para detenninar l a  presencia  de 
10s dos diaster6meros debido a l a  d i f e renc ia  d e l  e f e c t o  de 
desproteccidn d e l  grupo - CH=NOH segcn l a  d i spos ic idn  geometri- 
ca en ambos lados d e l  grupo funcional.  
~ e b i d o  a que l a  denominacidn ayn y an.Zi no r e s u l t a  ser 
siempre coherente e n t r e  10s es tud ios  publicados sobre e l  t e m a ,  
en e s t e  t r a b a j o  s e  adoptara l a  convencidn representada en las 
fdrmulas (160) y (161 1 donde en l a  forma hyn 10s grupos OH y 
R s e  encuentran d e l  mismo lado d e l  plano perpendicular  a1 doble 
enlace  carbono-nitr6geno y en l a  forma aMR;i en lados  opuestos. 
E l  primer t r a b a j o  sobre aldoximas aromtiticas pertence 
a  ust tic^'^' quien r e g i s t r d  e l  espectro  de l a s  dos p-cloro- 
benzaldoximas cuyas e s t ruc tu ras  ya eran conocidas a t r a v e s  
de es tudios  con rayos X. Analizando 10s espectros  encontr6 
que e l  hidr6geno unido a C=NOH en l a  oxima ayn aparecla  a 
campos m6s a l t o s  con una d i fe renc ia  de aproximadamente 0 , 7  
ppm con respecto  a1 de l a  oxima a& . Trabajos pos t e r io re s  
r a t i f i c a r o n  e s t e  resul tado.  
Comparando 10s datos  obtenidos para e l  desplazamiento 
qufmico de H7 de l a s  cua t ro  oxirnas estudiadas en e l  presente  
t raba jo ,  que o s c i l 6  e n t r e  7 , 9 8  y 8,10 ppm ( t a b l a  2 4 ) ,  con 10s 
datos de l i t e r a t u r a  1 2 2 , 1 2 4 , 1 2 7 , 1 3 1 , 1 3 9 r 1 4 0 , 1 5 4  se pudo asig- 
nar  en todos 10s casos l a  sefial r eg i s t r ada  a l a  forma avl;ti . 
Para corroborar e s t a  asignacidn se r e g i s t r 6  e l  espec t ro  
de vaini l laldoxima (57)  en d i s t i n t o s  solventes c u p s  dates 
s e  muestran en l a  t a b l a  25  observ6ndose que c a s i  no habXa va- 
r i ac idn  en e l  6 de l  H7 ( 0 , O l )  a1  pasar  de un solvente  no po- 
l a r  como e l  benceno a uno polar  y pr6 t i co  como e l  metanol. 
Los es tudios  de Karabatsos y col .  131r133 indican que 10s 
solventes aromdticos son de gran u t i l i d a d  para induc i r  despla- 
zamientos s e l ec t ivos  de sefiales en  10s isdmeros byn-an;ti de 
l a s  oximas. 
A su vez, Jonezawa y col .  134 profundizaron e s t e  es- 
tudio  y encontraron un e fec to  de solvente inducido por e l  
agregado de sus tanc ias  p r6 t i ca s  a una solucidn bencgnica de 
oximas. Esto causa un desplazamiento de las sefiales hacia cam- 
pos mbs a l t o s  siendo mds pronunciado sobre 10s protones mas 
cercanos a 1  s i t i o  de interacci6ri  soluto-solvente.Las oximas 
t ienen dos posibles  s i t i o s  aceptores de protones de solventes  
pr6ticos:  e l  par  de e lec t rones  no cornpartido d e l  nitrbgeno y 
e l  de l  oxigeno de l  h idroxi lo .  
S a i t o  y ~ u k a d a l ~ ~ ,  habiendo invest igado l a  e s t r u c t u r a  
d e l  c lo rh id ra to  de l a  ciclohexanonoxima mostraron que l a  pro- 
tonacibn o c u r r e  exclusivamente en e l  p a r  de e l e c t r o n e s  no 
compartido d e l  n i t r6geno  y no en e l  d e l  oxigeno. Ademds 
e s t 6  comprobado que 10s r e a c t i v o s  paramagneticos induc to res  
de desplazamiento como e l  Eu (DPM) (tris ( d i p i v a l o i l m e t a n a t o )  
de Europio) s e  coordinan preferencia lmente  con e l  n i t r6geno  
156 y no con e l  oxigeno . 
Considerando entonces,  que e l  n i t r6geno  es e l  que in-  
t e rac tGa  con e l  metanol actuando su pa r  de e l e c t r o n e s  como 
s i t i o  a c e p t o r  de higr6genos,  s e r d  f a c t i b l e  p o s t u l a r  que s i  
l a  d i f e r e n c i a  en e l  desplazamiento quzmico de  Hg cuando e l  
e s p e c t r o  es r e g i s t r a d o  en metanol y comparado con e l  reali- 
zado en benceno e s  pequefia s e  e s t a r a  en p r e s e n c i a  d e l  i s6 -  
mero anti de l a  oxima ya que en e s t e  caso  e l  H7 e s t a r a  l e j o s  
d e l  p a r  de  e l e c t r o n e s  no compartido d e l  n i t rdgeno  y su  6 
no s e  v e r 5  afec tado por  l a  i n t e r a c c i 6 n  N-H e n t r e  oxima y 
s o l v e n t e  p r 6 t i c o .  
Karabatsos y ~ a l l e r l ~ ~  es tud ia ron  l a  isomerizaci6n de  
fen i l ace ta ldox ima  en benceno y observaron que se alcanzaba 
e l  e q u i l i b r i o  e n t r e  10s dos is6meros a1 cab0 de unos d l a s  
de e s t a r  l a  oxima d i s u e l t a  en e l  so lven te  mencionado. 
Con e l  o b j e t o  de observar  s i  o c u r r l a  tambien e s t e  fen6- 
meno con l a  va in i l l a ldox ima  ( 5 7 )  se r e g i s t r 6  e l  e s p e c t r o  de  
1 RMN H a tiempo ce ro  y luego de  48 hs.  de e f e c t u a d a  l a  d i -  
so luc ign .  Por  l a  observacidn de  e s t e  segundo e s p e c t r o  s e  de- 
termini5 l a  p resenc ia  de una sefial nueva a  6=7,32 correspon- 
d i e n t e  a 1  H 7  d e l  isbmero dyn,  de i g u a l  i n t e n s i d a d  que l a  de 
8,10 que ya habfamos asignado a1 H7 d e l  is6mero anti . Evi- 
dentemente l a  isomerizaci6n tuvo l u g a r  tambien en e s t e  caso  
y podr la  ser a t r i b u f b l e  a l a  p resenc ia  de t r a z a s  de Scidos 
157 
en e l  s o l v e n t e  - 
C )  Prot6n  d e l  h i d r o x i l o  d e l  grupo hidroximino 
Hemos v i s t o  en l a  p a r t e  b)  l a  u t i l i d a d  d e l  d a t o  d e l  des- 
plazamiento qulmico d e l  prot6n unido a 1  C=NOH de las  oximas 
en e l  d e s a r r o l l o  de c r i t e r i o s  p a r a  e l  a n a l i s i s  conf igurac io -  
n a l  de e s t o s  compuestos. 
Algunos inves t igadores  se dedicaron a  e s t u d i a r  l a  a p l i -  
caci6n d e l  desplazamiento quzmico d e l  prot6n d e l  h i d r o x i l o  
d e l  grupo hidroximino. Es te  da to  tambi6n c o n s t i t u y e  una base 
v5 l ida  para  l a  asignaci6n de l a  configuraci6n ayn o anR;i 
de oximas e i nc lu so  provee una fuen te  de informacidn d t i l  
con respec to  a l a  na tu ra leza  de 10s grupos s u s t i t u y e n t e s  uni- 
dos a 1  carbon0 t r i g o n a l  de l a  oxima. 
En 10s so lven t e s  usados m 6 s  frecuentemente en l a  de te r -  
minaci6n de e spec t ro s  de resonancia magnetics pro tdn ica  e l  
desplazamiento qulmico d e l  prot6n d e l  h i d r o x i l o  de una sus- 
t a n c i a  generalemnte muestra una considerable  dependencia de 
l a  concentracidn y ,  por l o  t a n t o ,  no es - f % c i l  c o r r e l a c i o n a r  
este dato  con l a  e s t r u c t u r a  molecular.  Contribuye a este 
problema e l  hecho de que l a  sefial se presen te  b a s t a n t e  ancha. 
Es tos  .fenbmenos son causados por  l a  asociac i6n a t r a v g s  de 
puentes de hidrdgeno y por ha f a c t i b i l i d a d  de in tercambio  de 
protones e n t r e  e spec i e s  agregadas ca t a l i z ado  por las t r a z a s  
de Scido que c a s i  siempre se encuentran p r e sen t e s  en e s t o s  
so lventes .  Las oximas no parecen c o n s t i t u i r  excepci6n a este 
comportamiento y generalmente e s t o  impide l a  de tecc idn  sepa- 
rada de las seiiales de 10s protones de 10s hidroxilos per- 
tenecientes a 10s isdmeros syn y a a  en mezclas de 10s dos. 
Kleinspehn y col. 127 encontraron que en soluci6n de di- 
metilsulf6xido la mayorPa de las oximas simples y muchas de 
las que contienen grupos funcionales adicionales muestran la 
sefial de resonancia del protbn del hidroxilo con un valor de 
desplazamiento qulmico que es esencialmente independiente de 
la concentraci6n y en consecuencia caracterfstico de la oxima 
particular. Este fen6meno se atribuye a la pronunciada tenden- 
cia del solvente a actuar como importante aceptor de puentes 
de hidr6geno lo que permite que la oxima se solvate fuerte- 
mente en su forma monomgrica evitando asX la agregaci6n. 
Teniendo en cuenta estos antecedentes y considerando que 
no era factible efectuar una asignaci6n apropiada de la sefial 
correspondiente a1 hidroxilo en metanol ni benceno, decidimos 
registrar el espectro de vainillaldoxima (57) tambign en dimetil- 
sulf6xido. El dato de desplazamiento qulmico de la sefial est6 
presentado en la tabla 25 y corresponde a 10,81 ppm. 
Nuevamente quedb demostrada la presencia de un solo is6- 
mero y por comparaci6n con datos ya publicados 122,127,131 se 
puede as ignar  e s t a  seiial a1 isdmero m;ti . D e  acuerdo a 10s 
resul tados  presentados por Kleinspehn para benzaldoxima 12 7 
cuando e l  hidrox i lo  y e l  grupo f e n i l o  se encuentran en lados  
opuestos d e l  plano normal a 1  determinado por e l  doble en lace  
C=N l a  seiial d e l  protdn d e l  h id rox i lo  aparece a campos mbs 
a l t o s  indicando l a  menor aproximacidn d e l  e f e c t o  paramagn6- 
t ic0 p e r i f e r i c o  de l a  " co r r i en t e  d e l  a n i l l o "  arombtico. 
Se han efectuado algunos es tud ios  en cuanto a l a  confor- 
macidn d e l  hidr6geno d e l  h id rox i lo  de l a s  oximas d i s u e l t a s  en  
benceno, s iendo aceptada como preferenckal  l a  4-&am sobre l a  
Esta aseveracidn est6 avalada tanto por resultados expe- 
rimentales ya que si fuera A-Ci6 el hidrdgeno del grupo C=WH 
estarla desplazado hacia campos m6s altos en benceno, hecho 
que no se observd, como te6ricos que involucran la posible 
repulsi6n de 10s pares de electrones no compartidos del ni- 
133,158 
tr6geno y el oxfgeno en orbitales p 
dl Protones de 10s sustituventes R. v R, 
dl) Protones del metoxilo 
En 10s espectros de vainillaldoxima ( 5 7 )  , en metanol y 
dimetilsulf6xido y de benciloxivainillaldoxima (95) y veratral- 
doxima (132) , estos dos Ciltimos en metanol, se observ6 que la 
seiial de 10s protones correspondientes a1 metoxilo de estos 
compuestos apareci6 entre 3,78 y 3,92 ppm como era de esperar 
de acuerdo a la literatura15'. No se encontraron grandes va- 
riaciones en el desplazamiento quimico entre una oxima y otra 
siendo el A6=0,14 como m6ximo. 
Cuando se efectud e l  espectro de vainillaldoxima (57)  
usando benceno como solvente se  observe un pronunciado co- 
rrimiento de 0,8 ppm del desplazamiento quimico de 10s pro- 
tones del  metoxilo hacia campos mds a l tos .  Esto podrPa se r  
interpretado como consecuencia de l a  pronunciada anisotropla 
del  an i l l o  aromstico. En es te  caso e s  probable que exis ta  una 
interaccibn entre  e l  solvente y l a  molOcula de l a  oxima y que 
10s protones del  metoxilo ocupen l a  zona de proteccidn del 
an i l lo  aromstico del solvente. 
Recientemente, s e  han llevado a cab0 varios estudios so- 
bre l a  conformacidn de metilfenileteres.  Utilizando e l  efecto 
nuclear de Overhauser y tgcnicas de relajacien,  Kruse y 
col. 16" 162 deteminaron que estos Oteres adoptan una orien- 
taci6n coplanar entre e l  metoxilo y e l  an i l l o  aromstico estan- 
do aumentada l a  poblaci6n re la t iva  del  conf6rmero con orienta- 
cidn 4-c ib  de mayor densidad electrbnica.  
En e l  caso de ( 5 7 ) ,  debido a l a  presencia de l  grupo hidro- 
x i l o  fen6lico en l a  posici6n o&o podrlamos suponer que l a  con- 
formacidn preferida se r la  l a  descripta en l a  fdrmula ( 1 6 2 )  o 
sea 6 - c i ~  con r e s p e c t o  a1 H2. 
Adernds d e l  impediment0 e s t e r i c o  que c a u s a r l a  l a  confor-  
maci6n a-&am (163) esta d i s p o s i c i d n  e s p a c i a l  impedi r fa  l a  
formaci6n d e l  puente  de  hidrdgeno in t ramolecu la r  con e l  h i -  
162 d r o x i l o  f e n 6 l i c o  adyacente . 
Tambign se ha es tud iado  l a  conformaci6n de  10s dos meto- 
x i l o s  que se encuent ran  adyacentes  uno con r e s p e c t o  a1 o t r o .  
En ausencia  de impedimentos e s t e r i c o s  10s s u s t i t u y e n t e s  con 
pares  de e l e c t r o n e s  no compartidos unidos a a n i l l o s  a romst icos  
p r e f i e r e n  las  conformaciones p l a n a r e s  sobre  las  gauche o per- 
pendiculares163. E s t o  se e x p l i c a r f a  ten iendo en cuen ta  e l  ms-  
ximo de conjugaci6n que se o b t i e n e  de  esta forma e n t r e  e l  or -  
bital tip0 p del par de electrones no compartido y el siste- 
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ma arom6tico . 
En el caso de 10s 1,2 dimetoxibencenos en soluci6n 
Schaefer y ~aatikainen'~~ propusieron que 10s dos metoxilos 
son coplanares a1 anillo y 10s dos metilos se encuentran o- 
rientados hacia lados opuestos como puede observarse en la 
fdrmula (7641 . Esto se demostre tambien para 10s derivados 
del veratraldehido y se ha observado que en algunos casos y 
con determinados solventes como el veratraldehxdo mismo o el 
3,4-dimetoxibenzonitrilo ( 1 6 5 )  se detectan las dos sefiales 
correspondientes a 10s metoxilos separadamente. Las corres- 
pondientes a1 veratraldehido figuran en la tabla 24 en tanto 
que las del 3,4-dirnetoxibenzonitpilo son 3,83 para el metoxi- 
lo en meXa y 3,87 para el pcvla . 
d2) Prot6n de l  h id rox i lo  fen6 l ico  
La seiial correspondiente a 1  prot6n d e l  h i d r o x i l o  fen6- 
l i c o  de vaini l la ldoxima ( 5 7 )  aparecid en zonas d i f e r e n t e s  d e l  
espect ro  dependiendo d e l  solvente.  En general  e l  desplazamien- 
t o  quimico de este protdn s e  encuentra a campos ba jos  debido 
en par te  a1 e f e c t o  a t r a c t o r  de e l ec t rones  d e l  grupo f e n i l o  y 
a1  puente de hidr6geno formado con e l  metoxilo de carbon0 3 .  
En metanol l a  sefial no aparece debido a1 intercambio in- 
. . 
. ' 
t e m o l e c u l a r  e n t r e  e l  hidrox i lo  fend l ico  y e l  d e u t e r i o  d e l  sol -  
vente . 
En benceno se observa un pronunciado corr imiento  de l a  
sefial de 3 ,84  ppm hac ia  campos mas a l t o s  con respec to  a l a  ob- 
servada en dimet i l sul f6xido.  Esto  puede a t r i b u i r s e  a 1  e f e c t o  
de l  sistema n d e l  solvente  166'167 a t r aves  d e l  cua l  se forman 
complejos moleculares deb i les  con e l  so lu to  aromdtico s u s t i -  
tuldo. En e s t o s  complejos l a  mol6cula d e l  so lven te  actGa como 
donor sobre l a  regi6n de e lec t rones  d e f i c i e n t e  de l a  mol6cula 
de l  so lu to  debido a l a  elevada densidad de e l e c t r o n e s  IT d e l  
a n i l l o  aromgtico. La e s t a b i l i d a d  d e l  complejo e s t 5  a f e c t a d a  
por  l a  n a t u r a l e z a  de 10s s u s t i t u y e n t e s  en e l  s o l u t o ,  s i endo  
nayor con s u s t i t u y e n t e s  a t r a c t o r e s  de e l e c t r o n e s .  
Schaefer  y  ~ i l d . m a n ~ ~ * ,  es tudiando l a s  c o n s t a n t e s  de  a- 
coplamiento espin-espin  a  l a r g a  d i s t a n c i a  e n t r e  10s pro tones  d e l  
metoxilo y e l  protdn f e n d l i c o  en e l  2-metoxifenol en so luc i6n  
de benceno a 305OK, de tec ta ron  solamente e l  conf6rmero cin 
(766)  con puente  de hidrdgeno in t ramolecu la r .  Considerando 
un AGOde 2 Kcal/mol e l  confdrmero -0uIr1A 1767) s 6 l 0  se encon- 
t r a r l a  en una proporci6n d e l  3,5%. 
E s t e  r e s u l t a d o  es c o n s i s t e n t e  con l a s  conclus iones  obte-  
n idas  a p a r t i r  de e s t u d i o s  en e l  i n f r a r r o j o 1 6 *  donde algunos 
au to res  consideran que e l  puente de hidrbgeno i n t r a m o l e c u l a r  
169 en 10s o m  metoxifenoles  e s  de una fue rza  in te rmedia  . 
Usando d i m e t i l s u l f 6 x i d o  como so lven te  e s t a  sei ia l  s e  des-  
p laza  notablemente h a c i a  campos mbs ba jos  de tec t sndose  a 9,28 
ppm ( t a b l a  25) .  Es to  puede deberse  a l a  capacidad d e l  d i m e t i l -  
su l f6x ido  como acep to r  de  puentes  de hidr6geno que l e  permi te  
s o l v a t a r  fuer temente a1 h i d r o x i l o  d e l  fen01 a t r a v e s  de una 
unibn hidr6geno e s p e c i f i c a  donde l a  sefial no depende de l a  con- 
170 
cen t rac i6n  . 
d3) Protones d e l  grupo b e n c i l o  
En l a  t a b l a  2 4  p a r a  e l  compuesto ( 9 5 )  s e  observan las 
sei ia les  co r respond ien tes  a1 meti leno d e l  b e n c i l o  que resue- 
nan a 5,04 ppm y un m u l t i p l e t e  a 7.30 ppm asignado a 1  a n i l l o  
aromatic0 de e s t e  grupo. Los da tos  de desplazamiento quimico 
se pueden c o r r e l a c i o n a r  perfectamente con l a  b i b l i o g r a f f a  
consul tada  139,140 
d4) Protones del grupo metilendioxi 
La seiial de resonancia del metileno del grupo metilen- 
dioxi en piperonal ( 1 1 5 )  y sus derivados aparecid a 6=6,08 
en el aldehldo y 6=5,97 en la oxima concordando con 10s da- 
tos encontrados en literatura 139,140,154 
Tambi6n se ha estudiado la conformaci6n del anillo e- 
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t6reo clclico y se ha determinado su coplanaridad con 
el anillo aromdtico. Podemos asimilar este resultado a 10s 
ejemplos estudiados en este trabajo y el hecho de que la se- 
fial del metileno se presente como -un singulete estarla ava- 
lando la caracterfstica de coplanaridad. 
Se conocen casos en que por ausencia de coplanaridad 10s 
dos hidr6genos no son equivalentes, resonando a campos apenas 
diferentes y , como consecuencia de esto, las sefiales mues- 
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tran acoplamientos espin-espin 
Anslisis de 10s datos espectrosc6picos obtenidos 
para las amidas preparadas en este trabajo 
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T a b l a  30 .  E s p e c t r o s  d e  RMN $ d e  10s compues t os  ( 9 2 )  y ( 9 3 )  d e s c r i p t o s  
e n  l a  F i g u r a  4 .  S o l v e n t e  CDC13. 
J (Hz) 
1 
PROTON 
J (Hz) 
2 ~ 5  Y 6 6 , 6 0 - 7 , 0 0  (m) - 6 , 6 6 - 6 , 9 2  (m) - 
4 , 3 1  (dl 
4 , 3 7  ( d l  
6 , 3 8  (boa.) 
9 (Ocg3) 
1 0  (OH) 5 , 4 0  (b.a.1 
- 
I1 (HC=O) -- 
1 2 , 1 3  y 1 4  7 , 3 0 - 7 , 4 6  (m) 
T a b l a  31. E s p e c t r o s  de RMN 'H de 10s c o m p u e s t o s  ( 1 1 2 )  y 1 1 5 0 )  descrip- 
tos en l a  Figura 4.  S o l v e n t e : C D C 1 3 .  
CH COO 
-3 
6,78-7,04 (m) 
5,86 ( b . a . )  
3,84 ( s )  
2,32 (s) 
I I 
PROTON 1 
2,5 Y 6 
9 ( 0 C g 3 )  
10 (OH) 
11 (CE21 
12 (CH ) 
-3 
CH3NHC0 
t 
7 12 
J (Hz) 
6,66-6,90 (m) 
5,85 ( b . a . )  
5,90 ( b . a . )  

Tabla 32. Espectros de RMN %I de 10s comfiestos (149) y (151 descrip- 
tos en la figura 4. Solvente:CDC13. 
PROTON 
2,5 Y 6 6,68-6,90 (m) - 6,66-6,90 (m) - 
7 4,40 ( d l  4,36 ( d l  1 
8 (NH) - 5,90 (b.a.) 5,78 (b.a.) - 
9 (OCH ) 
-3 3,90 ( s )  3,88 ( s )  
11 (COCH ) 
-2 2,76 (t) 2,22 (t) 
1 12 (CH Cl) 
I -2 
3,86 (t) 3,54 (t) 
13 (CH CH C1) - 
-2 2 
1,58-1,82 (m) 
14 ( c o c H ~ c E ~ ( C H ~ ) ~ C ~  
15 (C6H,CE20) 5,14 (s) 
16,17 y 1 8  (C&) 7,30-7,45 (m) 
149 
J (Hz) 
85 
J (Hz) 
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Tabla 33. Espectro de RMN 'H d e l  compuesto (87 )  
descr ip to  en  la f igura  4. Solvente: 
CDC13. 
PROTON 
2,5 Y 6 
8 (OCH ) 
-3 
9 (NH) - 
H 
- 
10: @cH3 
H 
- 
11: &C!H3 ' 
H 
- 
12 (C6H5Cg3) 
J (Hz) 
6,50-7,01 (m) 
1 . 2 .  An6lisis de 10s datos obtenidos para las  amidas 
preparadas en este trabajo. 
Debido a su relaci6n con l a s  macromol~culas biol6gica- 
mente importantes de 10s polipeptidos, l as  amidas han sido 
objeto de numerosos trabajos de investigacidn usando diver- 
sos metodos espectrosc6picos y en particular resonancia mag- 
ngtica nuclear. 
La mayor parte de 10s estudios mencionados est6n rela- 
cionados con e l  cardcter de doble enlace parcial de l a  unidn 
C-0-N de l a  amida173-178. Este cardcter de doble enlace pro- 
viene de l a  contribuci6n de l a  estructura de resonancia (169) 
a1 estado fundamental de l a  amida y t rae aparejadas las  si- 
guientes consecuencias: 
. la no equivalencia, geomgtrica y magnetica, de 10s sus- 
tituyentes del Stomo de nitrbgeno, a h  cuando R1 sea 
igual a R2. 
. acoplamientos de espin a larga distancia entre R y R1 
0 R*' 
. un esqueleto rlgido y aproximadamente planar para la 
amida, que constituye la clave de 10s aspectos estruc- 
turales de este grupo funcional y determina muchos as- 
pectos estructurales subsidiarios. 
. una importante barrera rotacional alrededor del enlace 
amida. 
La barrera energetics que impide la libre rotacidn alre- 
dedor del enlace C-N en las amidas no es tan alta, como en el 
caso del doble enlace C=C de 10s alquenos, como para que se 
puedan separar isdmeros & y ItrLans por metodos f4sicos. Pero 
en algunos compuestos, la interconversi6n de un is6mero en o- 
tro puede ser lo suficientemente lenta como para permitir ob- 
t e n e r  sei iales  separadas correspondientes  a cada uno de 10s 
is6meros. Es to  requ ie re  que l a  velocidad de  in te rconvers ien  
s e a  menor que e l  v a l o r  de 10s desplazamientos qulmicos, en  
c i c l o s  por  segundo, e n t r e  l a s  seiiales de 10s is6meros cis y 
Denominando r l  a 1  tiempo de vida media en e l  s i t i o  de R 1 
en (768) y v1 a l a  f recuencia  de resonancia d e l  grupo en R1 
cuando R2 es hidrbgeno, y v 2  a l a  f recuenc ia  de resonancia d e l  
grupo en R2 cuando R1 es hidr6gen0, s i  
l a  ro tac i6n  es l o  suficientemente l e n t a  como para  que en e l  
espec t ro  de RMN para  10s nucleos en 10s s i t i o s  R1 o R2 se ob- 
serven resonancias  separadas.  
En e l  presen te  cap f tu lo  estudiaremos e l  caso de l a s  ami- 
das  monosust i tuldas d e l  t i p 0  de ( 1 6 8 )  y ( 1 6 9 )  con R1 igual  a 
hidr6geno donde, de acuerdo a l a  b i b l i o g r a f z a  consultada,  es 
pos ib le  a s igna r  l a s  resonancias  de 10s isdmeros c& y Rhm 
y en algunos casos determinar l a  r e l ac idn  e x i s t e n t e  e n t r e  10s 
mismos. 
La abundancia r e l a t i v a  de cada isdmero es v a r i a b l e  no 
~ 6 1 0  de amida en amida s i n 0  tambign, para una .dads amida es 
funcidn d e l  so lven te  y l a  temperatura.  Ademds tambi6n hay una 
f u e r t e  dependencia con l a  concentracidn de amida. 
Desafortunadamente 10s datos  de abundancias r e l a t i v a s  
informados se han determinado dent ro  de una amplia gama de 
condiciones experimentales  y en algunos casos  l a  asignacidn 
d e l  is6mero m6s abundante puede ser dudosa. Adembs, las fuer-  
zas que determinan l a  abundancia son, a menudo s u t i l e s  y no 
muy bien comprendidas y pequefias va r iac iones  en l a s  condicio- 
nes pueden cambiar fdci lmente l a  energfa l i b r e  de  un is6mero 
determinado en una f racc i6n  de Kcal/mol. Por  ejemplo a tempe- 
r a t u r a  ambiente un cambio de 0 , 4  ~ c a l / m o l  impl ica  una va r i a -  
ci6n de l a  r e l ac idn  de is6meros de 2. 
S t e w a r t  y S i d d a l l  sospechan que l a  e x i s t e n c i a  de pe- 
quefias i n t e r acc iones  a t r a c t i v a s  de no-uni6n es mas imporban- 
t e  de l o  que generalmente s e  considera en l a  determinacidn de 
la relaci6n entre isbmeros. Hay que tener en cuenta, tambign 
las fonnas exactas de 10s grupos R y R2 y cualquier modelo 1 
molecular apropiado muestra como aumenta el impediment0 es- 
terico en el plano de la amida a medida que estos grupos son 
mds grandes. Esto trae como consecuencia una variaci6n en la 
relaci6n de is6meros. 
En este trabajo se tratard de aplicar 10s conocimientos 
de resonancia magnetics nuclear prot6nica existentes hasta el 
mornento en la interpretacidn de 10s espectros registrados. 
Para ello se analizardn 10s espectros de: 
1) FORMAMIDAS : vainillilformamida ( 9 2 )  
benciloxivainillilf ormm-ida -( 9 3 )  
2) ALQUILAMIDAS : vainillilpropionamida ( 1 7 2 )  
4-acetoxivaini~lilacetamida ( 1 5 0 )  
3) CLOROALQUILAMIDAS : Cloroalquilvainillilamidas 
3-cloro-N-vainillilpropionamida ( 8 2 )  
4-cloro-N-vainillilbutiramida ( 8 3 )  
5-cloro-N-vainillilvaleramida ( 8 4 )  
3-cloro-N-benciloxivainillilpro- 
pionamida ( 1 49 ) 
5-cloro-N-benciloxivainillilvale- 
ramida (851 
Cloroalquilpiperonilamidas 
3-cloro-N-piperonilpropionamida ( 7 76) 
4-cloro-N-piperonilbutiramida ( 1 17) 
5-cloro-N-piperonilvaleramida (716) 
Cloroalquilveratrilamidas 
3-cloro-N-veratrilpropionm-ida ( 134) 
4-cloro-N-veratrilbutiramida (735) 
5-cloro-N-veratrilvaleramida ( 736) 
4 )  SULFONAMIDAS: 4-p-toluensulfoniloxivainillil-p-toluen- 
sulfonamida (b7) 
Vainillilfomamida (92) 
Los datos de desplazamiento qulmico y constantes de aco- 
plamiento de las seaales de vainillilformamida ( 9 2 )  y bencilo- 
xivainillilformamida ( 9 3 )  estdn presentados en la tabla 30. 
En e l  caso de ( 9 2 )  es interesante considenar l a s  seiiales de 
10s protones 7 ,9  y 11. Las demds no muestran grandes diferen- 
c ias  con respecto a l o  ya analizado para e l  caso de 10s alde- 
hldos y l a s  oximas. 
Tanto l a  sefial de 10s protones del metileno (H7) como e l  
del  grupo formilo (HI1) demuestran, a t raves de sus constantes 
de part ici6n l a  existencia de ambos isdmeros cib ( 1 7 0 )  y &tans 
( 1 7 7 )  en e l  espectro de RMN % de vainillilformamida . 
La seiial de H7 aparece como dos dobletes partidos con 
J=6 Hz proveniente e s t a  particidn del  acoplamiento de 10s pro- 
tones de l  metileno con e l  prot6n del  nitr6geno de l a  amida. 
Debido a1 considerable ensanchamiento del  pic0 de reso- 
nancia d e l  NH - a causa de l a  r e l a j ac i6n  cuadrupolar d e l  nucleo 
de nitr6geno-14, no fue  posible  observar  l a s  sefiales del NH 
separadas para  l a s  configuraciones cis y .tmm y ~ 6 1 0  se en- 
contr6 una sefial de resonancia combinada. 
Sunners y co l .  solucionaron este problema pa ra  e l  ca- 
so  de l a  formamida por s u s t i t u c i 6 n  con N-15 y por desacopla- 
rniento con e l  esp in  nuclear  de N-14 y encontraron que e l  des- 
plazamiento qulmico e n t r e  10s dos protones d e l  n i t r6geno era 
de 1 2  Hz. 
E l  acoplamiento con e l  prot6n d e l  formilo Hll no se a- 
prec ia  ya que es muy pequefio, d e l  orden de 0 , 7 ' H z .  Conside- 
rando t r aba jos  de va r io s  grupos de invest igadores  182-184 PO- 
demos as ignar  l a  seiial  que resuena a campos mds a l t o s ,  o sea  
a 6=4,31, a 1  isbmero cib (770)  y 10s au tores  a t r ibuyen  este 
resul tado aparentemente extraiio a l a  an i so t ropfa  d e l  grupo 
amida con propiedades de apantal lamiento to ta lmente  d i feren-  
tes a l a s  d e l  grupo carbonf l ico  por ejemplo en 10s Bsteres. 
S i  bien no se puede establecer l a  proporci6n exac ta  de 
ambos isbmeros, de  l a  observacidn de las dreas r e l a t i v a s  de 
10s picos en e l  espect ro  se podr la  estimar una r e l a c i d n  cer- 
cana a 1:l. 
E l  protbn d e l  grupo formilo Hll tambign aparece en dos .  
sefiales a 6=8,O8 y 6=8, l l .  L a s  constantes  de acoplamiento co- 
rresponden a l a  p a r t i c i d n  de Hll con e l  hidr6geno unido a l  ni-  
tr6geno de l a  amida siendo de 10 Hz en e l  caso d e l  is6mero 
&an6 y 2 HZ en e l  &. 
Gutowsky y col .  18' detenninaron a t r avgs  d e l  ancho de l a  
l f nea  de resonancia de las seiiales d e l  prot6n del grupo for-  
milo en l a  N-metil-N-bencilformamida que l a  sefial a campos 
mbs bajos  y mbs ancha de 1,9 H z  correspondga a1 protdn del 
formilo d e l  estereoisdmero en que e l  benc i lo  y e l  carboni lo  
e s t an  en lados  opuestos y l a  sefial a campos mbs a l t o s  de 1,6 
Hz de ancho correspondla a1 hidrdgsno del o t r o  is6mero. 
Teniendo en cuenta e s t a  observacidn y 10s da tos  de cons- 
t a n t e s  de acoplamiento, l a  sefial a 6=8 , l l  corresponde a1 i s6 -  
mero y l a  de 6=8,O8 a 1  cib . 
Result6 i n t e r e san te  l a  observaci6n de l a  seiial  de 10s 
protones d e l  metoxilo Hg que no aparecid como dnica  s i n 0  como 
dos s igu le te s  a 6=3,80 y 3,78. 
Esto podrPa expl icarse  considerando que l a  l i b r e  rota-  
ci6n alrededor d e l  metileno H 7 dar Ia  lugar a d i f e r e n t e s  con- 
formaciones, de l a s  cuales se presentan dos para cada is6mer0, 
y en algunas de e l l a s  ( 1 7 2 )  y ( 1 7 4 )  10s protones Hg d e l  meto- 
x i l o  se encuentran bajo e l  e fec to  anisotrdpico en e l  plano de 
desproteccidn d e l  grupo amida186'187. Ademds de e s t o  poarla- 
mos considerar e l  e fec to  de l a  proximidad d e l  oxfgeno carbo- 
TRANS 
El espectro de RMN 'H de la benciloxivainillilformamida 
(93 )  mostrd como sefial correspondiente a1 metileno H, un do- 
blete a 6 = 4 , 4 0  con J=5Hz proveniente de la particidn entre el 
metileno y el hidrdgeno unido a1 nitr6geno. 
Esta demostraba aparentemente la existencia de un s6lo 
isdmero en el espectro. Esto podrla deberse a tres causas: 
1) 
de manera que solamente se "venn desplazamientos qulmicos pro- 
medio. 
de manera que la mayor parte de las mol6culas de amida adoptan 
una de las dos orientaciones planares. , 
3)  10s desplazamientos quZmicos de las conf iguraciones 
cis y R;rran6 son accidentalmente iguales. 
Esta tercera posibilidad es casi imposible si considera- 
mos la no equivalencia de 10s desplazamientos qufmicos en las 
formamidas monosustituldas y en las amidas simetricamente di- 
sustitufdas. 
La presencia de dos is6meros en algunas formamidas indi- 
ca que la barrera energetics que hay que vencer para efectuar 
la rotaci6n interna es probablemente lo suficientemente eleva- 
da como para que se cumpla la condicidn 1). Para la N-metil- 
formamida ha sido estimada en 28,O a 28,5 Kcal/mol, y resul- 
ta demasiado alta como para que exista rdpida interconversidn 
cis-ttranb a 35OC. De esto se desprende que la condicidn 2) se- 
rla la m6s aplicable en el caso de las formamidas y en conse- 
cuencia existirSa un solo isbmero. 
La existencia de una sola sefial para 10s protones del.me- 
tileno H7 en la benciloxivainillilformamida estarla avalada 
por la sefial dnica correspondiente a1 prot6n del formilo Hll  
a 6=8,22. 
En el espectro de RMN 'H del compuesto (93)  aparece la 
sefial del metoxilo como un singulete a 6=3,89. No sucede lo 
mismo que en el compuesto (92) y en principio se podrza pen- 
sar que al estar el hidroxilo fendlico bencilado y no formar 
puente de hidrdgeno con el metoxilo, este dltirao gozarSa de 
una rotacidn mbs libre. Con la ayuda de modelos moleculares 
se observd que el gran tamaiio del grupo bencilo no permitirfa 
mayor libertad a1 metoxilo por lo que podemos suponer que 
permanecerti en la misma confomaci6n que en la vainillilfor- 
mamida . 
Entonces, el hecho de que se observe una sola seiial po- 
drla deberse a que existiera uno solo de 10s is6meros de la - 
amida sosteniendo la causa 2 )  enunciada anteriormente. 
Suponiendo la existencia de un solo isdmero se intent6 
determinar de cual de ellos se trataba: ci6 o Rham . Para e- 
110 se efectu6 el espectro en benceno-d6 y se observd un pe- 
queiio desplazamiento de 0,22 ppm de la sefial correspondiente 
a1 metileno 8, hacia campos m6s altos. Esto impliaaria, con- 
siderando 10s resultados de Moriarty 188 y Jonezawa lS5 que el 
espectro corresponde a1 isdmero cis (776) , ya que sk estuvi6- 
0 \\ C - N  /H 
ramos en presencia d e l  &.mu ( 1 7 7 )  e l  desplazamiento habrSa 
s ido  mbs notable, d e l  orden de O,8 a 1 ppm. Es ta  proteccidn 
preferenc ia l  que s e  observa en 10s grupos que es tdn dispues- 
t o s  en configuraci6n lfruuzb con respecto a 1  carboni lo  de l a s  
amidas cuando s e  efecttla e l  espectro en benceno, se puede ex- 
p l i c a r  teniendo en cuenta l a  ex is tenc ia  de  un complejo de co- 
l i s i d n  e n t r e  so lu to  y solvente,  propuesto por Hatton y Richards 189 
para  amidas disust i tuSdas.  
Estos autores postulan que l a  rnol6cula de amida se asoc ia  
con e l  benceno de manera que e l  Storno de nitrdgeno con s u  den- 
sidad de carga pos i t i va  e s t d  s i tuado cercano a l a  regidn de 
a l t a  densidad de e lectrones  en e l  a n i l l o  aromdtico, y con e l .  
dtomo de oxzgeno carbonflico cargado negativamente l o  m a s  le- 
jos posible  d e l  cen t ro .de1  a n i l l o  d e l  benceno. Los gmpos que 
se encuentran sobre e l  a n i l l o  benc6nico en (178) y (179) es ta rdn  
f uertemente protegidos. 
La ex is tenc ia  - d e i n t e r a c c i o n e s  especfficas; e n t r e  10s elec- 
t rones  n de l  a n i l l o  aromdtico d e l  solvente y una carga p a r c i a l .  
p o s i t i v a  ha s ido  comprobada en e l  caso de l a  N-metilformamida 189 
(176) y (1791 con R = CHg, observ(Indose que en benceno l a  seiial 
de resonancia d e l  met i lo  en AYan6 a 1  carbonilo (178) sufrSa un 
desplazamiento hacia campos 4 s  a l t o s  mayor que l a  correspon- 
d i en te  a 1  Ci6 ( 1 7 9 ) .  E s t e  comportamiento se comprende fdcilmen- 
te  si  s e  formulan 10s complejos de co l i s i6n  con benceno como . 
se indica en ( 7 7 8 )  y (179) con el plano del anillo paralelo 
a la mol6cula de amida y localizado de manera tal que la nu- 
be de electrones T interactfie con la carga positiva sobre el 
nitrdgeno, y tan lejos como sea posible con la carga negativa 
sobre el oxfgeno. 
Considerando lo expuesto y la literatura consultada 180, 
182-184f190 donde en el caso de las formamidas monosustituldas 
el is6mero mbs estable es el cis, asignamos a ese is6mero 10s 
datos obtenidos en el RMN 'H de ( 9 3 )  . 
2) ALQUILAMIDAS 
Los datos de desplazamiento qu$mico y constantes de aco- 
plamiento correspondientes a 10s espectsos de RMN 'H de vaini- 
llilpropionamida ( 1 1  2) y 4-acetoxivainillilacetamida (150) es- 
tan presentados en la tabla 31. 
De su observacidn no se desprende ninguna caractergstica 
diferente a lo ya analizado con las formamidas, encontrhdose 
en ambos espectros que la se5al correspondiente a1 metileno 
H7 aparece como un doblete a 6=4,34 y 6=4,40 para (112) y 
(150) respectivamente. Esto indicarla, si aplicamos lo dis- 
cutido para el caso de la benciloxivainillilformamida, que 
podrXa existir un estereois6mero en forma preferencial, 
Si consideramos nuevamente 10s estudios efectuados por 
La Planche Y Rogers 182-183 podemos suponer que tambign aqul 
se cumple la condicidn 2) . 
Los autores arribaron a La conclusi6n de que las amidas 
conteniendo R>H en (1681 se encuentran casi completamente en 
una sola configuracien. A trav8s de la comparaci6n de 10s des- 
plazamientos qulmicos de 10s sustituyentes sobre el dtomo de 
nitr6geno y bas6ndose en investigaciones previas sobre el mo- 
mento dipolar 192-194, la constante die18ctricalg5, medi- 
C.iones de presidn de vaporlg6, estudios de espectroscopXa ul- 
travioleta lg4', infrarrojo y  ama an"^, adjudicaron a las 
amidas estudiadas la configuracidn , donde R y R1 (con 
R2 distinto de H) se encuentran en lados opuestos con respec- 
to a1 plano del doble enlace en (769). 
En realidad la configuraci6n es la misma que en el caso 
de la benciloxivainillilformamida, lo que sucede es que a1 
cambiar hidr6geno por R en (165), varlan las prioridades en 
10s sustituyentes y, en consecuencia la nomenclatura. 
Considerando estos antecedentes en el presente trabajo 
se asigna a la vainillilpropionamida (112) y a la 4-acetoxi- 
vainillilacetamida (750) la conf iguraci6n .trranb tal como se 
muestra en (180) y (181) . 
  el resto de las sefiales, son dignos de mencionarse 10s 
protones del grupo etilo en (112) que dieron lugar a1 diseiio 
habitual de un cuarteto correspondiente a1 metileno a 6=2,24 
y un triplete a1 metilo a 6=1,18. 
En el espectro de ( 1 5 0 )  10s protones correspondientes 
a1 metilo del grupo amida resonaron a 6=2,32 en tanto que 10s 
del ester lo hicieron a 6=2,04. 
3 ) CLOROALQUILAMI DAS 
Bdsicamente las sefiales de 10s espectros dorrespondien- 
tes a las cloroamidas: ( b 2 ) ,  ( 6 3 1 ,  ( 6 4 1 ,  ( 1 4 9 ) ,  ( b 5 ) ,  ( 7 1 6 ) ,  ( 1 7 7 ) ,  
( 1 1 5 ) ,  ( 1 3 4 ) ,  ( 1 3 5 )  y ( 7 3 6 )  descriptas en la figura 4 y presen- 
tadas en la tabla 32, no muestran grandes diferencias con 10s 
de las amidas discutidas anteriormente. 
De ellos es interesante mencionar el efecto del grupo 
cloro que, debido a su electronegatividad desplazd la sefial 
del metilo en la vainillilpropionamida de 6=1,18 hacia 6=3,71 
en la 3-cloro-N-vainillilpropionamida ( 5 2 ) ,  valor que se man- 
tuvo aproximadamente constante para esta sefial en las tres se- 
ries. 
El resto de las seiiales correspondientes a las cadenas 
laterales, metilenos Hll, H13 y HI4 mostraron 10s desplaza- 
mientos qulrnicos y multiplicidad tlpicos para este tipo de 
sistemas y dieron resultados concordantes con la bibliografxa 
consultada. 
Como era de esperarse, despugs del metileno adyacente a1 
cloro, HIZ, el mds desprotegido y, por lo tanto, resonando a 
campos mds bajos result6 el metileno Hll vecino a1 carbonilo 
cuyos protones resonaron a 6=2,66. 
Con respecto a la seiial correspondiente a 10s hidr6genos 
del metileno H7 en todos 10s casos se observd un doblete con 
constante de acoplamiento de 5 a 7 Hz proveniente del acopla- 
miento de estos protones con el hidrdgeno unido a1 nitrdgeno 
de la amida. 
Para demostrar la presencia.de este acoplamiento se efec- 
tu6 un intercambio con deuterio observSndose que la seiial del 
A, colapsaba a un singulete a 6=4,33 en la 3-cloro-N-pipero- 
nilpropionamida ( 7  76) . 
Adembs, por iaradiacidn a la frecuencia de resonancia del 
prot6n unido a1 dtomo de nitrdgeno en la 4-cloro-N-veratril- 
butiramida (735), se observe que el doblete a 6=4,32 con J=5Hz 
(ver tabla 32) colapsaba a un singulete ancho. 
Las sefiales de 10s protones aromdticos no se registra- 
ron con buena resoluci6n y las de 10s sustituyentes en el a- 
nillo como hidroxilo, metoxilo, metilendioxi y benciloxi, no 
sufrieron modificaciones con respecto a lo ya discutido para 
10s aldehldos y las oximas. 
4) SULFONAMIDA 
El espectro de (87) , presentado en la tabla 33, mostrd 
las seiiales tIpicas del metilo unido a1 benceno del grupo 
p-toluensulfonilo a 6=2,45 y del doble doblete centrado en 
6=7,50 correspondiente a 10s protones aromdticos de este gru- 
PO 
El resto de las sefiales no ofrece ninguna particularidad 
permanciendo s i n  alteracidn e l  doblete a 6=4,12 correspondien- 
t e  a1 xnetileno H, indicando en es te  caso un comportamiento si- 
milar a1 de 10s anteriores. 
La seiial del  metoxilo H8 mostr6 un corrimiento de aproxi- 
madamente 0 , 4  ppm con respecto a l a s  carboxamidas registradas.  
Esta desproteccidn podrla adjudicarse a1 efecto del  grupo 
p-toluensulfonilo que e s t e r i f i ca  e l  hidroxilo de carbon0 4. 
Andlisis  de 10s datos espectrosc6picos obtenidos 
para las aminas preparadas en este trabajo 
1 Figura 5 .  Compuestos cuyos datos de desplazamiento qufrnico de RMN H y 13c se encuentran de- 
tallados en las tablas 3 4 ,  3 5 ,  3 6 ,  3 7 ,  3 8 ,  5 0 ,  5 1 ,  5 2 ,  5 3  y 5 4 .  
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ESTRUCTURA 
B 142 OCH OCH3 4 N(CH2CH3I2 4-N,N-dietilamino-N-veratrilbutiramida 
143 OCH OCH3 4 N H C H ( C H ~ ) ~  4-N-isopropilamino-N-veratrilbutiramida 
144 OCH OCH3 NC5H10 4-N-piperidinilamino-N-veratrilbutiramida 
146 OCH OCH3 5 N(CH2CH3)2 5-N,N-dietilamino-N-veratrilvaleramida 
147 Om3 .Om3 5 NHCH(CH3l2 5-N-isopropilamino-N-veratrilvaleramida 
148 Om3 Om3 NC5Hl~ 5-N-piperidinilamino-N-veratrilvaleramida 
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Tabla 35. Espectros de RMN 'H de 10s compuestos (96) y ( 1 0 0 )  des- 
criptos en la figura 5. Solvente: D20. 
PROTON 
J (Hz) J (Hz) 
Tabla 3 5 .  Espectros de RMN 'H de 10s compuestos ( 1 0 4 )  y . ( l o g )  des- 
criptos en l a  figura 5 .  Solvente: ( 1 0 4 )  : CD~OD, ( 1 0 8 ) :  D ~ O .  
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Tabla 36 .  Espectros de RMN 'H de 10s compuestos ( 9 7 )  y ( 1 0 1 )  des- 
criptros  en l a  f igura 5 .  Solvente: D20. 
PROTON 
Tabla 36.  Espectros de RMN 'H de 10s cornpuestos (105) y (109) des- 
criptos en l a  figura 5 .  Solvente: 1105): CD~OD, (109):~~0. 
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Tabla  36. Espec t ros  de  RMN 'H de  10s compuestos 11381, (1421 y (1461 d e s c r i p t o s  en  l a  f i g u r a  5. Solven-  
t e :  ( 1 3 8 )  : D 2 0  , 11421 y 11461 : CD30D. *: sefial s u p e r p u e s t a  a l a  d e  s o l v e n t e .  
I 
N 
L 
2,5 Y 6 
7 
8 (OCI13) 
9 (COCH ) 
-2 
l o  ( q 2 N )  
11 (COCH2CE2CH2) 
12 (COCH2CH2CH_Z) 
13 (NCH_*) 
1 4  (NCH2CH3) 
L 
13 b 
6 J (Hz) J (Hz) J (Hz) 
6,70-6,82 (m) - 
4,20 (s) - 
* - 
2,35 (t) 6 
3,55 (t) 6 
6,90-7,05 (m)  - 
4,40 (s) - 
3,94 (s) 
2,78 (t) 
3,54 (t) 
- 
- 
3,32 ( c )  
1,32  (t) 
6.68-6,82 (m)  - 
4,36 (s)  
3,86 (s) 
2 , 4 4  (t) 
3,66 (t) 
1,90 (m)  
Tabla 37.  Espectros de RMN 'H de 10s compuestos ( 9 8 )  y ( 1 0 2 )  des- 
criptos de l a  figura 5 .  Solvente: D20. 
9 8  302 
PROTON 
6 J (Hz) 6 J (Hz) 
2,5 Y 6 6,84-6,96 (m) - 6,86-6,96 (m) - 
7 - 
8 (OCH ) - 
-3 
9 (COCH 7 6 
-2 
10 (CH N) 7 
-2 
ii (COCH~CE~CH~) - 
13 (NCH) - 
- 
14 ( N C H ( C ~ ~ ) ~ )  1,32 (dl 7 1,14 (dl 7 
L . 
Tabla 37. Espectros de RMN 'H de 10s compuestos (1061 y ( 1 1 0 )  des- 
criptos en la figura 5. Solvente: 1106)  :CD30D , I 1  1 0 ) :  D20. 
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I Tabla 38. Espectros de RMN H de 10s compuestos ( 9 9 )  y ( 1 0 3 )  des- 
c r i p t o s  en l a  f i gu ra  5. Solvente: D20. 
9 9 1 03 
PROTON 
6 J (Hz) 6 J (Hz) 
2,5 Y 6 
7 
8 (OCH ) 3,78 (s) 
-3 
9 (c0CkI2) 2,80 (t) I 
10 (CI12N) 7 3,04 (t) 7 
11 ( C O C H ~ C ~ ~ C H ~ )  
13 : - 
t 
14 y 15 : N ~ E  1,63 (b.a.1 1,72 (b.a.1 
i i  
Tabla 3 8 .  E s p e c t r o s  de RMN 'H de 10s c o m p u e s t o s  (1071 y (111)  des- 
cr iptos en l a  figura 5. Solvente: (107)  :CD30D, (11  1 ) :  D20. 
11 1 
J (Hz) 
6,78-6,88 (m) - 
4,28 ( s )  
3,90 ( s )  
2,34 ( t )  6 
3,42 ( t )  6 
I 1,70 (b.a.1 - 
3,10 (b .a .1  
1 ,80  (b . a .1  
PROTON 
2,5 Y 6 
7 
8 (OCH ) 
-3 
9 (COCH 
-2 
10 (CH N) 
-2 
11 (COCH2CH2Cg2) 
107 
J (HZ)  
6,80-6,94 (m) - 
4,38 (s) 
3,83 (s) 
2,30 (t) 
3,52 (t) 
1,75 (b .a .1  
12 (COCH~CFI~CH~) 
13 : 5 
14 y 15:  N 5; 
16 (C6H5Cli2) 
17 (c&CH2) 
T a b l a  38.  E s p e c t r o s  de RMN 'H de 10s c o m p u e s t o s  ( 1 2 2 ) ,  ( 1 2 6 1  y 1 1 3 0 )  descriptos e n  l a  f i g u r a  5. S o l v e n -  
t e :  ( 1 2 2 ) :  D 2 0  , ( 1 2 6 )  y ( 1 3 0 )  : CD30D. 
PROTON 
122 126 130 
J ( H Z )  J (Hz) 6 J (HZ) 
2 , s  Y 6 6 ,80-6 ,92  (m) 6 ,72-6 ,80  (m) 6 ,76-6 ,82  (m) 
7 4 , 4 5  (s) 4 ,26  (s) 
8 (OCH 0) 5 , 9 2  (s) - 
-2 (s )  5 , 9 2  (s) 
9 (COCll2) 2 ,92  (t) 
10 (CH N) 
-2 3 , 3 8  (t) 
11 (COCH2Cl12CH2) 
1 , 7 2  (b.a.)  
1 2  (COCH2CH2Cl12) 
H 
- 
1 3  : N 3  3 , 1 4  (b.a.) - 3 , 1 0  (b.a.) 
14 y 15 : 1 , 7 5  (b.a.) - 1 , 8 4  (b.a.1 1 , 8 6  (b.a.) - 
- .  

1.3. Andlisis de 10s datos espectrosc6picos obtenidos 
para las aminas preparadas en este trabajo. 
Los protones que se encuentran sobre un carbono que estd 
unido directamente a un dtomo de nitrdgeno electronegativo re- 
suenan generalmente a campos bajos. Asl 10s grupos N-metilo 
en aminas alqu5licas simples se encuentran usualmente en el 
rango. de 6 de 2,O a 2,5 ppm, en tanto que 10s protones de 10s 
N-metilenos y de 10s N-metinos son encontrados a campos mas 
bajos a h ,  alrededor de 3,l ppm. 
~l desplazamien%o qufrnico puede ser afectado fuertemente 
por la presencia de sustituyentes insaturados y otros hetero- 
atornos en el carbono metilgnico o metfnico, por ejemplo, en 
las bencilaminas la resonancia del metileno ocurre a 6=4,0.  
Los intentos de predecir 10s efectos de sustituci6n mGltiple 
usando reglas de -aditividad generalmente no producen resulta- 
dos satisfactorios y a menudo es muy importante la dependencia 
del desplazamiento qusmico con la estereoqulmica de la mol6cu- 
la. En consecuencia en el caso de las aminas no siempre es 
seguro efectuar asignaciones utilizando exclusivamente 10s 
datos extraldos de tablas y se hace nacesaria la comparacidn 
con moli5culas anblogas . 
Con el objeto de hacer mds claro el andlisis de 10s da- 
tos obtenidos en 10s espectros de RMN 'H de las cuarenta y 
cuatro aminas sintetizadas en el presente trabajo, t5stas se 
dividir6n en 10s siguientes grupos: 
1) Bencilaminas : vainillilamina (56) 
benciloxivainillilamina ( 86 ) 
piperonilamina ( 7 13) 
veratrilamina (737 1 
2) Dimetilaminas: (3-N,N-dimetilamino) -N-vainillilpropionamida ( 9 6 )  
(4-N,N-dimetilamino) -N-vainillilbutiramida (700) 
leramida 1 7 04 1 
3) Dietilaminas: (3-N ,N-dietilamino) -N-vainillilpropionamida (97) 
(4-N,N-dietilamino) -N-vainillilbutiramida ( 1 07) 
(5-N,N-dietilamino)-N-benciloxivainillilva- 
leramida ( 105) 
(5-N ,N-diet ilamino) -N-vainillilvaleramida ( 7 09) 
(3-N,N-dietilamino) -N-piperonilpropionamida ( 120) 
(3-N-isopropi1amino)-N-vainillilpropio- 
namida (9b) 
(4-N-isopropilamino) -N-vainillilbutiramida (702) 
(5-N-isopropi1amino)-N-benciloxivainillil- 
valeramida (106) 
(5-N-isopropilamino) -N-vainillilvaleramida ( 7  10) 
(3-N-isopropi1amino)-N-piperonilpropiona- 
mida (121) 
5) Piperidinilaminas : (3-N-piperidinilamino) -N-vainillilpropio- 
namida (99) 
(4-N-piperidini1amino)-N-vainillilbutira- 
mida (703) 
(5-N-piperidini1amino)-N-benciloxivainillil- 
valeramida (107) 
(5-N-piperidini1amino)-N-vainillilvalera- 
mida (7711 
( 3-N-piperidinilamino) -N-piperonilpropiona- 
mida (122) 
(4-N-piperidini1amino)-N-piperonilbutira- 
mida (126) 
(3-N-piperidini1amino)-N-veratrilpropiona- 
mida (140) 
(4-N-piperidini1amino)-N-veratrilbutira- 
mida (144) 
(5-N-piperidini1amino)-N-veratrilvalera- 
mida ( 14 b )  
Bencilaminas 
En la tabla 34 est6n presentados 10s datos desplazamien- 
to qulmico y constantes de acoplamiento obtenidos en 10s es- 
pectros de RMN 'H de 10s compuestos ( 5 6 ) ,  1861, 1113)  y ( i 3 1 1  
pertenecientes a1 grupo 1. Las asignaciones de 10s desplaza- 
mientos quzmicos se efectuaron por comparaci6n con datos ex- 
traldos de tablas empfricas139 y de compuestos estructural- 
mente relacionados. 
Todas las aminas se encuentran en forma de clorhidratos 
y 10s espectros fueron registrados usando D20 o CD 3 OD como 
solvente. Es sabido que estos solventes polares intercambia 
protones (dauterio en el caso de solventes deuterados) rspida- 
mente con 10s grupos NH no observdndose una sefial separada 2 ' 
para e s t o s  protones s i n o  que aparecen como p a r t e  d e l  p i co  
d e l  solvente ,  HDO en el  caso de usar  D20 197 
Debido a este intercambio, no se produce p a r t i c i d n  e n t r e  
10s hidrdgenos unidos a 1  ni trdgeno y e l  metileno H, que se en- 
cuentra e n t r e  e l  grupo amino y el  f e n i l o ,  observdndose l a  se- 
iial de e s t o s  hidrdgenos (H ) como un s i n g u l e t e  a 6 e n t r e  4 ,05  7 
y 4 , 2 4  a diferencEa d e l  doble te  que se observaba para e s t o s  
protones en e l  espec t ro  de l a s  amidas. 
En todos 10s casos  l a  sefial de 10s protones a r o d t i c o s  
aparece complicada y con poca resoluci6n por  l o  cua l  no fue 
pos ib le  l l e v a r  a cabo l a  asignacidn separada de cada uno de 
10s hidrdgenos HZ, H5 y H6. 
Los desplazamientos qufmicos d e l  r e s t o  de las sefiales 
como metoxilo ( H g )  y metilend d e l  gmpo benc i lox i  ( A g )  re- 
su l t a ron  coherentes con 10s datos  encontrados en t a b l a s  139 
y con 10s compuestos s imi l a r e s  anal izados  anteriormente en 
este capStulo. 
A continuacidn se e s t u d i a r h  10s c u a t r o  grupos res tan-  
tes correspondientes a las aminoalquilamidas. En este caso, 
primer0 se analizardn las sefiales de 10s hidr6genos de 10s 
sustituyentes sobre el nitrdgeno en cada uno de 10s grupos, 
o sea en dimetilaminas, dietilaminas, isopropilaminas y pi- 
peridinilaminas, y posteriormente, y en forma conjunta, el 
resto de las sefiales. 
AnEilisis de las sefiales de 10s protones correspondien- 
tes a 10s grupos sustituyentes del nitr6geno. 
2) Dimetilaminas 
Los datos de desplazamiento qulmico y constantes de aco- 
plamiento de las dimetilaminas ( 9 6 1 ,  ( 7 0 0 1 ,  ( 7 0 4 ) ,  ( l o g ) ,  ( 1 7 9 ) ,  
( 1 2 3 1 ,  ( 7 2 7 ) ,  ( ? 3 7 ) ,  ( 1 4 1 )  y ( 7 4 5 )  estSn presentados en la tabla 
7. 
35. Todas las aminas se encuentran como sales formando clorhi- 
dratos . 
La sefial corresp~ndiente a 10s metilos H l j  unidos a1 
nitr6geno del grupo dimetilamino de las aminas terciarias con- 
s ide radas  s e  encuent ra  a un 6 que o s c i l a  e n t r e  2 , 8 2  y 2 , 9 5 .  
Es te  desplazamiento quimico e s f a  de acuerdo con 10s r e s u l -  
tados  obtenidos  por Ma y Warnhoff lg8 en s u  e s t u d i o  sobre  
1 RMN H de grupos N-metilo p a r a  e l  caso de sales de aminas 
t e r c i a r i a s .  Los a u t o r e s  observaron un cor r imien to  de l a  se-  
fial de 10s m e t i l o s  hac ia  aampos m % s  ba jos  de 6 = 2 , 1 8  a 6 = 2 , 9 3  
en e l  e s p e c t r o  de l a  N,N-dimetil-n-butilamina a1 p a s a r  de l a  
base l i b r e  a l a  s a l .  
3) Diet i laminas  
En l a  t a b l a  36 s e  encuentran d e s c r i p t o s  10s da tos  de 
desplazamiento quzrnico y con tan tes  de acoplamiento para  las  
d i e t i l a m i n a s  : (971, ( 1 0 1 ) ,  (1051, (1091, (1201, (1241, ( 1281, ( 1381, 
( 7 4 2 )  y (7461 . 
Analizando las sefiales cor respondientes  a 10s grupos 
e t i l o  (Hl4) unidos a1 n i t rdgeno  s e  observa un t r i p l e t e  corres- 
pondiente  a1 m e t i l o  a 6 e n t r e  1 , 1 5  y 1 , 3 4  con cons tan te  de 
acoplamiento de 6 a 8 Hz, y un c u a r t e t o  co r respond ien te  a1 me-  
tileno H I 3 ,  resonando a campos m8s bajos debido a la ad- 
yacencia a1 dtomo electronegativo de nitr6geno a 6 entre 
3 , 2 0  y 3 , 3 2  con J entre 6 y 8 Hz. 
4) Isopropilaminas 
Los datos correspondientes a 10s desplazamientos quzmi- 
cos y constantes de acoplamiento de 10s espectros de RMN 'H 
de 10s compuestos del grupo 4)  : ( 9 8 ) ,  (1021, ( 1 0 6 ) ,  [ ? l o ) ,  ( 1 2 1 ) ,  
. . 
(1251,  (1291,  (1391, (7431 y (147)  estdn presentados en la tabla 
El grupo isopropilo muestra en todos 10s casos las dos 
sefiales caracterzsticas correspondientes a 10s: dos metilos 
H14 un doblete a 6=1.14-1.33 con J=6-7 Hz y a1 metino H l g  
a 6=3 ,34 -3 ,48 .  Esta 6ltima seiial apareci6 como un multiple- 
te con particidn a veces algo confusa y en 10s casos en que 
se pudo medir con un J= 6-7 Hz. 
5) P i p e r i d i n i l a m i n a s  
L a  t a b l a  38 muestra 10s d a t o s  obtenidos p a r a  10s despla-  
zamientos quzmicos y c o n s t a n t e s  de acoplamiento de las seEa les  
cor respondientes  a 10s protones  de 10s compuestos d e l  grupo 5: 
(Y91, (7031, (7071, ( 7 1 1 1 ,  ( 1221 ,  (726), (1301 ,  (1'40), (744) y (1481. 
Las sefiales correspondientes  a 10s hidrdgenos de l a s  p i -  
pe r id in i l aminas  fueron anchas y con poca reso luc i6n .  D e  10s 
cinco  p a r e s  de protones  involucrados apa rec ie ron  s 6 l o  dos 
grupos de sefiales:  uno correspondiente  a 10s protones  unidos 
a 1  carbono adyacente  a1 n i t r d g e n o  (HIS) que resonaron a 6 en- 
tre 3,08 y 3,26 y l a  o t r a  a 6=1,63-1,80. En ning€in caso s e  
pudieron de terminar  las cons t a n t e s  de acoplamien t o  debido a 
l a  pobre r e so luc i6n  de  l a s  sefiales. 
A n d l i s i s  d e l  resto de las sefiales 
Los pro tones  de 10s 'met i lenos in teg r . an tes  de  l a  cadena 
l a t e r a l  en las alquilaminoprapionamidas, bu t i r amidas  y vale-  
ramidas, resonaron a diferentes campos dependiendo de su ma- 
yor o menor aproximaci6n a 10s grupos atractores  de electro- 
nes con efecto desprotector como CONH y NR2. 
A s i ,  10s metilenos mds protegidos resultaron se r  10s 
HI1 y HI2  de l a s  alquilaminovaleramidas que, resonaron a 
Luego l e  siguid en orden de desproteccidn creciente e l  
metileno HI1 de l a s  alquilaminobutiramidas a 6=1 ,99  0.2. 
Como era de esperarse, e l  efecto desprotector de l  carbonilo 
de l a  amida fue menor que e l  de l  dtomo de nitr6geno y 10s H 9 
resonaron a 6=2,53  observdndose un corrimiento hacia campos 
m6s a l tos  a medida que aumentaba l a  longitud de l a  cadena la- 
t e r a l ,  debiendose e s t e  efecto probablemente a l a  mayor distan- 
c ia  entre  10s Hg y e l  titorno de nitrdgeno en l a s  alquilamino- 
valeramidas que en l a s  alquilaminopropionamidas. A s l ,  se  pue- 
de observar en l a  tabla  39 e l  desplazamiento qufmico promedio 
de 10s Hg para cada cadena l a t e r a l  de dos, t r e s  y cuatro meti- 
lenos . 
r 
COMPUESTO No (CH2) 6 
alquilaminopropionamidas 2 2,80 
alquilaminobutiramidas 
alquilaminovaleramidas 
Tabla 39. Desplazamiento qulmico promedio de kg. 
Finalmente, el CH2N (HI0)  result6 ser el mas desprotegi- 
- 
do resonando a 6=3,37 2 0,3. 
La posicidn de la sefial del metoxilo H8 en 10s derivados 
de vainillilamina y veratrilamina fue en promedio S=3,84 0,05 
- 
y 6=3,86 + 0,08 respectivamente en tanto que el metileno H8 
del grupo metilendioxi en las alquilaminopiperoni1amidas re- 
Las sefiales de 10s protones aromdticos se observaron a 
campos usuales siendo siempre anchas y ma1 resueltas. Tambien 
fueron tfpicas de este grupo las sefiales correspondientes a1 
grupo bencilo en 10s compuestos ( 1 0 4 ) ,  ( 1 0 5 ) ,  ( 1 0 6 )  y ( 1 0 7 ) .  
ESPECTROS DE RMN 13c 
Analisis de 10s datos obtenidos 
para benciloxivainillina y las 
oximas preparadas en este trabajo 
Tabla 40 .  Espec t ros  de RMN 13c de 10s cornpuestos 
(Sb ) ,  ( 9 4 ) ,  (175) y ( 7 3 3 )  d e s c r i p t o s  e n  l a  f i g u r a  3 .  
Solvente :  CDC13. 
Tabla 41. Espectros de RMN 13c de 10s compuestos 
(571,  ( 9 5 1 ,  (714)  y ( 1 3 2 )  descriptos en la figura 3. 
Solvente: CD30D. *: 122,123,139. 
11. ESPECTROS DE RES'ONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE CARBO- 
11.1. A n 6 l i s i s  de  10s da tos  obtenidos  pa ra  b e n c i l o x i v a i -  
n i l l i n a  ( 9 4 )  y las oximas preparadas en e s t e  t r a -  
Como ya f u e  indicado en l a  d i scus i6n  de 10s e s p e c t r o s  de  
1 RblN H ,  t r ad ic iona lmente  las oximas han s i d o  o b j e t o  de numero- 
s o s  e s t u d i o s  espect rosc6picos  no s 6 l o  de resonancia  magngtica 
nuc lea r  s i n o  tambign i n f r a r r o j a  y Raman. 
La a p l i c a c i d n  de RMN 13c en este tema comenzd en 1957,  
a50 en que Lauterbur  inform6 por  pr imera vez e l  desplazamien- 
t o  quLmico d e l  carbon0 d e l  grupo hidroximino de l a  m e t i l - e t i l -  
cetoxima . 
A p a r t i r  de ese momento, l a  resonancia  magnetics n u c l e a r  
de carbono-13 s e  u t i l i z 6  con f recuenc ia  fundamentalmente e n  
e l  caso de oximas . a l i f S t i c a s ,  como herramienta  p a r a  e s t a b l e -  
c e r ,  e n t r e  o t r a s  cosas ,  l a  conf igurac ien  1 9 9 f 2 0 0 ,  a a r a  d e t e r -  
minar l a  autoasociaci6n y e s t a b i l i d a d  r e l a t i v a  de 10s is6meros 
a t ravgs  d e l  es tud io  d e l  desplazamiento quxmico en d i s t i n t o s  
solven tes 201 y de 10s tiempos de re la jac i6n  espin-red TI 202-203 
Durante e l  t r anscurso  d e l  presente t r a b a j o  se han r eg i s -  
t rado 10s espec t ros  de RMN 13c de vaini l la ldoxima 1571, benci l -  
oxivaini l laldoxima 195) , piperonaldoxima ( 7 7 41 y verat-raldoxima 
( 1 3 2 )  cuyos datos  de desplazaminto qufmico f iguran  en l a  t a b l a  
41 .  
En l a  t a b l a  40 es tSn representados 10s desplazamientos 
qufmicos de l a s  seiiales correspondientes a l a  benci loxivaini -  
l l i n a  ( 9 4 )  tamlien preparada en esta oportunidad y de v a i n i l l i -  
na (58) , piperonal  ( 115) y vera t ra ldehfdo (133) . Los datos  co- 
r respondientes  a 10s espec t ros  de e s t o s  tres Gltimos compuestos 
(581,  ( 1  15) y ( 1 3 3 )  han s i d o  extrazdos de l i t e r a t u r a  204-207 Y 
s e  incluyeron en l a  t a b l a  40 con e l  f i n  de compararlos con 10s 
de b e n c i l o x i v a i n i l l i n a  (94 )  y l a s  oximas derivadas de 10s cua- 
t r o  aldehfdos mencionados . 
La asignaci6n de l a s  seiiales de l a  b e n c i l o x i v a i n i l l i n a  
( 9 4 )  se bas6 en e l  espec t ro  de v a i n i l l i n a  p resen te  en l i t e -  
ra tura  204r 205 y en cdlculos realizados a p a r t i r  de 10s datos 
contenidos en tab las  emplricas 139,208,209 
Las seiiales de 10s carbonos aromdticos y del  carbon0 del  
grupo hidroximino correspondientes a l a s  oximas presentadas 
en l a  t a b l a  4 1  s e  asignaron aplicando a 10s aldehldos de 10s 
cuales derivan l a  diferencia  observada en t re  e l  desplazamiento 
quzmico de 10s carbonos del  benzaldehfdo y de l a  benzaldoxima 2 1 0  
para e l  caso de benciloxivainillaldoxima (951, piperonaldoxima 
( 1 7 4 )  y veratraldoxima (732)  y l a  diferencia  en t re  l a s  sefiales 
del  p-hidroxibenzaldehfdo y l a  p-hidroxibenzaLdoxima 210 para 
l a  vainillaldoxima (57) por ser este compuesto e l  mbs s imi lar  
entre  10s patrones exis tentes .  Las diferencias  aplicadas s e  
presentan en l a  t ab la  42.  
En l a  t a b l a  4 3  s e  encuentran 10s valores de desplazamien- 
t o  quzmico calculados por e l  metodo anteriormente c i tado y en- 
t r e  parentesis  l a s  diferencias  ex is ten tes  e n t r e  10s valores 
de 6 calculados y observados para cada una de l a s  oximas. Las 
diferencias  osci lan entre  0 y +2 y primordialmente ninguna 
excede l a s  5,6 ppm. 
Tabla 42.  Diferencias en t re  10s desplazamientos 
quzmicos de 10s carbonos correspondientes a ben- 
zaldehido (BCHO) y benzaldoxima (BCH=NOH) y p- 
hidroxibenzaldehfdo (HBCHO) y p-hidroxibenzaldo- 
xima (HBCH=NOH) . 
La posici6n de l a s  sefiales correspondientes a 10s s u s t i -  
tuyentes sobre e l  a n i l l o  aromstico s e  determin6 por correla-  
ciones con 10s valores  de desplazamiento qufmico publicados 
para 3,4 metilendioxiderivados 211 (carbon0 de l  grupo metilen- 
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dioxi)  , derivados aromdticos 3,4 dimetoxilados 207 (metoxilos 
de veratraldoxima) y uso de t a b l a s  emplricas 139,208 
En e l  obje to  de a n a l i z a r  10s cambios de desplazamiento 
qulmico de 10s d i fe ren te s  carbonos provocados por e l  reem- 
plazo d e l  grupo carbonilo por e l  hidroximino es conveniente 
d i v i d i r  10s carbonos en t r e s  grupos: 
. carbono d e l  grupo hidroximino 
. carbonos arom6ticos 
. carbonos de 10s sus t i t uyen te s  R1 y R2 
Carbono d e l  qrupo hidroximino 
De l a  observaci6n de l a  t a b l a  4 1  s e  puede determinar que, 
en las oximas es tudiadas ,  e l  carbono 7 que cons t i tuye  e l  gru- 
po hidroximino resuena e n t r e  147,Z y 150,5 ppm t a l  como e s t d  
p rev i s to  para  e s t e  t i p 0  de compuestos en l a  l i t e r a t u r a  212,213 
E s t a s  resonancias se encuentran aproximadamente unas 40  
ppm a campos m6s a l t o s  que las resonancias de 10s carbonos 
carbonf l icos  correspondientes,  como s e  puede observar  en l a  
t a b l a  44.  
- 
' oxima 
115 - 1 1 4  
Tabla 44 .  Diferencia de desplazamiento qufmico d e l  carbono 7 
e n t r e  10s aldehldos ( 5 8 1 ,  ( 9 5 ) -  ( 1 7 5 )  ( 7 3 3 )  y s u s  oximas ( 5 7 )  
( 9 4 ) ,  ( 1 ! 4 )  y ( 1 3 2 )  , 
A 1  i g u a l  que 10s aldehfdos de 10s cuales  de r ivan ,no  hay 
c a s i  var iac i6n  de desplazamiento qufmico d e l  carbono 7 e n t r e  
una oxima y o t r a  s iendo como mdximo e s t a  d i f e r e n c i a  de 3 , 3  
PPm* 
Danoff y col .  214 determinaron 10s desplazamientos quSmicos 
de 10s carbonos de v a r i a s  benzaldoximas monosus t i t u~das  y de- 
mostraron que l a  seiial  correspondiente a l  carbono pertenecien- 
te  a 1  grupo hidroximino var iaba  en un rango de s d l o  4 ppm a 
pesar  de e s t a r  s u s t i t u f d o  e l  n6cleo aromstico por  grupos de 
propiedades e l e c t r d n i c a s  muy diversas .  Las i n f l u e n c i a s  desde 
e l  punto de v i s t a  conjugativo s61o son ejercidas por s u s t i -  
tuyentes ubicados en l as  posiciones y patra , s in  provocar 
cambios sustanciales en l a  densidad electr6nica.  
Debido a1 amplio rango de valores de desplazamiento 
qulmico establecido en RMN 13c y l a  sensibil idad de e s t e  pa- 
rsmetro 3 l a  geometrla molecular, e s  de esperar que variacio- 
nes configuracionales causen diferencias de desplazamiento 
qulmico apreciables en 10s 6tomos de carbon0 de 10s is6meros 
byn y a& de l a s  oximas. 
En base a 10s trabajos publicados sobre e l  uso de RMN 
de carbono-13 en l a  deteminacidn de l a  configuraci6n de oxi- 
mas lg9 '215' 216 y considerando 10s valores de desplazamiento 
qulmico obtenidos en 10s espectros registrados para va in i l l a l -  
doxima (57), benciloxivainillaldoxima ( 9 5 ) ,  piperonildoxima ( 17 4 )  
y veratraldoxima ( 7 3 2 )  es posibj-e establecer que l a s  cuatro 
oximas se  encuentran en l a  configuracidn avLti ( 7 6 1 )  corroboran- 
do 10s resultados obtenidos por RMN 'H. 
Carbonos arom%ticos 
En l a  tabla  4 5  se  presenta l a  diferencia en 10s despla- 
zamientos qulmicos de carbonos pertencientes a1 an i l l o  aromd- 
t i c0  a1 pasar de 10s aldehzdos a l a s  oximas. Se observa en  
todos 10s casos un desplazamiento de l a s  sefiales hacia campos 
mSs a l tos  indicando un efecto protector de l  grupo hidroximino 
con respecto a1 carbonilo. 
Tabla 4 5 .  Diferencia de desplazamiento qufmico de 10s car- 
bonos aromdticos ent re  10s aldehlfdos ( 5 8 1 ,  ( 9 4 ) ,  ( 1 7 5 )  y ( 1 3 3 )  
y sus respectivas oximas. 
Este e f e c t o  e s t g  de acuerdo con l o  encontrado en l a  b i -  
b l i o g r a f l a  consultada 210'214 y r a t i f i c a  l o  observado en e l  
a n 6 l i s i s  de l a s  sefiales correspondientes a 10s hidragenos a- 
romdticos en 10s cuales  10s e fec tos  de apanta l lamiento  en 
RMN 13c se correlacionan apropiadamente con l a  densidad de e- 
l ec t rones  217-219 
Carbonos de 10s sus t i t uven te s  R. v R, 
Los va lores  de 6 correspondientes a1 carbono d e l  metoxi- 
l o  de vaini l laldoxirna ( 5 7 ) ,  benci loxivaini  1lal.doxima (95) y 
veratraldoxima ( 132) fueron perfecbamente coi.ncidentes -con 10s 
datos  ext razdos  de l a  l i t e r a b u r a  139,207,208,220. Lo a- 
conteci6 con las sefiales correspondientes a1 carbono de l  gru- 
po met i lendioxi  211 y d e l  metileno y a n i l l o  aromStico d e l  gru- 
221 po benc i lo  de l a  benciloxivainillaldoxima ( 95) . 
La asignaci6n de e s t a s  seiiales no presen t6  d i f i c u l t a d  ya 
que en encuentran ubicadas en zonas de l  e spec t ro  d i s tanc iadas  
e n t r e  s i  y l i b r e s  de o t r a s  absorciones para  10s compuestos con- 
siderados.  
La conformaci6n adoptada en soluci6n por  10s grupos me- 
t o x i l o  con respecto  a l  a n i l l o  aromdtico en a n i s o l e s  s u s t i t u l -  
dos ha s i d o  e s t ab l ec ida  a traves de d i f e r e n t e s  ' t r a b a j o s  de 
invest igaci6n que involucran l a  determinaci6n de desplazamien- 
t o s  qulmicos de carbono-13 220g222 ,223 ,  y l a  medici6n de t i e m -  
pos de r e l a j a c i 6 n  espin-red T 222,223 1 
Las d i s t i n t a s  conformaciones posibles  r e su l t an  de l a  ro- 
tac i6n a l rededor  d e l  enlace  Ar-OCH3. Los grupos ar i l -metoxi los  
pueden e x i s t i r  un una de las dos conformaciones , representadas 
en  l a  f i g u r a  6. 
a) Conformaci6n planar  b) Conformaci6n fue ra  d e l  
plano 
La primera e s  una conformaci6n p lanar  a )  en l a  cua l  10s 
o r b i t a l e s  d e l  a n i l l o  arom6tico t ienden a superponerse con 10s 
o r b i t a l e s  d e l  par  de e lec t rones  no compartido d e l  oxlgeno d e l  
metoxilo, dando lugar  a una des loca l izac i6n  de 10s e l e c t r o n e s  
de no-uni6n d e l  oxggeno y un increment0 en l a  fue rza  d e l  enla-  
ce Ar-0. E s t e  hecho produce como consecuencia e l  aumento de 
l a  densidad e l e c t r d n i c a  en '10s carbonos d e l  a n i l l o  ubicados 
en l a s  posic iones  a d o  y p m  con respecto  a 1  grupo metoxilo. 
La representacidn b) es una conformaci6n fue ra  d e l  plano 
con e l  en lace  0-CH3 perpendicular  a1 plano d e l  a n i l l o  y 10s 
e l ec t rones  de no-uni6n d e l  oxfgeno s i n  conjugaci6n con l a  nu- 
be. 
Anderson y col .  222 encontraron que e l  o-dimetoxibenceno 
en f a se  gaseosa tenSa un grupo metoxilo en una conformacidn 
predominantemente no p lanar  con e l  0-CH3 perpendicular  a1 
plano d e l  a n i l l o  aromstico. 
Posteriormente e s t o s  resu l tados  s e  extendieron a sistemas 
en soluci6n 225 basados principalmente en mediciones de coef i -  
c i e n t e s  de p a r t i c i d n ,  per0 luego fueron descartados.  
Makriyannis y ~ e s f k ~ ' ~  observaron que 10s grupos metoxi lo  
fuera  d e l  plano presentaban en sus  espec t ros  de RMN 13c despla-  
zamientos qufmicos anormalmente grandes y elevados TI. Estu- 
diando una serie de bencenos pol imetoxisus t i tuIdos  demostraron 
que en 10s compuestos en 10s cuales  10s grupos metoxilos t i enen  
uno o ning6n s u s t i t u y e n t e  en l a  posic i6n ohto exhiben despla-  
zamientos qulmicos de carbono-13 similares a1 d e l  a n i s o l  no 
s u s t i t u l d o  (6=55,1) sugir iendo una conformaci6n p lanar .  
En con t r a s t e ,  aque l los  que t i enen  uno o dos grupos meto- 
x i l o s  flanqueados por dos sus t i t uyen te s  en om muestran des- 
plazarnientos quzmicos 5 a 6 ppm a campos mbs ba jos  que el a- 
n i s o l  y no muy d i f e r e n t e s  de 10s correspondientes a 10s gru- 
pos metoxilo a l i f 6 t i c o s .  Esto  i n d i c a r l a  que en este dl t imo ca- 
s o  10s metoxilos e x i s t e n  mayoritariarnente en l a  conforqaci6n 
fuera  del  plano. 
Considerando e s t o s  antecedentes y comparando estos va lo re s  
de desplazamiento qulmico con 10s r e g i s t r a d o s  en 10s espec t ros  
de RMN 13c presentados en l a  t a b l a s  40 y 4 1  , es pos ib l e  asig- 
n a r  a 10s metoxilos de v a i n i l l i n a  (561, b e n c i l o x i v a i n i l l i n a  ( 9 4 1 ,  
veratraldehldo ( 133) y sus correspondientes oximas ( 5 7 ) ,  ( 9 5 )  
y ( 1 3 2 )  respectivamente, la conformacibn planar en todos 10s 
casos. 
E'stos resultados avalan 10s obtenidos a travgs del a d -  
sis de 10s espectros de RMN 'H que se han discutido en este 
mismo capftulo. 
An6lisis de 10s datos espectrosc6picos obtenidos 
para l a s  amidas preparadas en este trabajo 
Tabla 46: E s p e c t r o s  de RMN 13c de 10s c o m p u e s t o s  
( 9 2 ) ,  ( 9 3 ) ,  ( 1  12) y .(..750) descriptos en  l a  f igura 4.  
Solvente :  CDC13. 
Tabla 47. Espectros de RMN 13c de 10s compuestos (821,  
(831, 1841, (1491 ,  1851 y ( 8 7 ) .  Solvente: CDC13. 
Tabla 4 7 .  Espectros de RMN 13c de 10s compuestos ( 1 1 6 ) ,  
11171, (111) ,  11341, (135)  y ( 1 3 6 ) .  Solvente:  CDC13. *:inter- 
cambiables. 
1 1 . 2 ,  An6lisis  de 10s datos  espectroscdpicos obtenidos 
para l a s  amidas preparadas en e s t e  t r aba jo .  
E l  i n t e r &  despertado por las amidas como consecuencia 
de que su  grupo funcional  e s t e  p resen te  en mol6culas con i m -  
portante  ac t iv idad  biolbgica ,  ha causado l a  a f luenc ia  de un 
gran caudal de conocimiento relacionado a l a  e s t r u c t u r a  mo- 
l e c u l a r  y e lec t rbn ica  de e s t e  t i p 0  de compuestos. 
E s  sabido que las amidas son mol6culas esencialmente pla- 
nares ,  con e l  enlace  ni trbgeno-acilo r e s t r ing ido  a dos e s t a -  
dos rotamericos, separados por una bar re ra  energe t lca  de a- 
proximadamente 20 Kcal/mol. Como ya mencionamos en e s t e  cap$- 
t u l o  l a  espectroscopSa de RMN % ha s i d o  u t i l i z a d a  extensamen- 
t e  para e s t u d i a r  estas conform&ciones y sus interconversiones.  
L a s  amidas tambien han recibido l a  atencidn de 10s espec- 
. . 
t ro scop i s t a s  de RMN 13~227-229 .  Dsando tgcnicas  de doble reso- 
nancia, se ha e s t ab lec ido  que e l  carbon0 d e l  met i lo  unido a1 
nitr6geno que' estd. syn a 1  oxfgeno carbonf l ico  en l a s  N,N-dime- 
t i l amidas  e s t d  magngticamente protegido con respecto a1 que 
se encuentra en posici6n a& regis t rdndose  una d i fe ' renc ia  
de  desplazamiento qulmico e n t r e  l a s  dos seiiales de 2 a 5 ppm 230 
Levy y Nelson 203 es tudiaron en profundidad 10s tiempos de re- 
l a j a c i 6 n  de 10s carbonos de l a s  amidas simples y demostraron 
que l a  determinaci6n de 10s TI r e su l t aba  una ayuda (Itil pa ra  
d i s t i n g u i r  l a s  resonancias de 10s carbonos a byn y anti de mo- 
lgcu las  t a l e s  como l a  N,N-dibutilformamida. TambiGn son dignos 
de mencionarse en este tema 10s t r a b a j o s  de Dorman y col.  231,232 
donde se ap l ican  da tos  de espect ros  de carbono-13 acoplados 
-. . 
a protones en l a  asignacidn de seiiales. 
Las t a b l a s  46 y 4 7  presentan 10s va lo re s  de desplazamiento 
qulmico obtenidos en 10s espect ros  de RMN 13c de l a s  amidas 
preparadas durante e l  t ranscurso d e l  presente  t r a b a j o  y cuyas 
f6rmulas es t%n desc r ip t a s  en l a  f i g u r a  4 .  
La asignacidn de las sefiales correspondientes a 10s car- 
bonos involucrados se bas6 en l a  comparaci6n de 10s datos  ob- 
t en idos  con 10s ex t ra fdos  de 10s espec t ros  de 10s compuestos 
precedentes en e l  camino s i n t g t i c o  (a ldehldos ,  oximas y aminas 
pr imar ias)  relacionados es t ructura lmente  y con algunos dtomos 
de carbbno s u s t i t u l d o s  en forma s i m i l a r ,  en l a  cons i s t ene i a  
con 10s datos  de 1 i te ra tu . ra  203.227r232 y en cdlculos  r e a l i z a -  
dos a p a r t i r  de 10s datos contenidos en t a b l a s  emplricas 139, 
208,209 
De l a  observacidn de l a  t a b l a  4 6 ,  donde s e  descr iben 10s 
valores  de desplazamiento qulmico de 10s carbonos de 10s com- 
puestos ( 9 2 ) ,  (93), ( 7 7 2 )  y (750) ,  s e  desprende e l  i n t e r &  de 
comparar l a s  sefiales de 10s carbonos 7,8 y 9 de 10s compuestos 
mencionados. 
La s e n s i b i l i d a d  de 10s desplazamientos qulmicos de carbo- 
no a e f e c t o s  e s t r u c t u r a l e s  y conformacionales e s t d  bien es ta -  
b lecida  y v a r i o s  grupos de invest igadores  han considerado 10s 
efec tos  de ro tac i6n  r e s t r ing ida  en diversos  compuestos orgsni-  
cos en general  233f 234 y en amidas en p a r t i c u l a r  233,235 
La fuen te  mbs s i g n i f i c a t i v a  en l a  d i f e r e n c i a  de desplaza- 
mientos quzmicos de carbonos en amidas es e l  grupo carboni lo ,  
236 
cuya resonancia se presenta  en l a  regi6n de 1 6 0  a 180 ppm . . 
La conformacidn d e l  sus t i t uyen te  o sus t i t uyen te s  sobre  e l  ni -  
trdgeno respec to  a1 grupo carboni lo  e j e r c e  un importante efec-  
t o  sobre  e l  desplazamiento quzmico d e l  carbono de este grupo,  
observdndose una d i f e r e n c i a  aproximada de 3 ppm en las reso-  
nanc ias  d e l  c a r b o n i l o  de 10s dos is6meros. Es to  es una con- 
secuencia  de las  d i f e r e n c i a s  estericas y a n i s o t r 6 p i c a s - e n  10s 
en to rnos  de 10s grupos s u s t i t u y e n t e s  sobre  e l  dtomo de n i t r b -  
geno. 
De acuerdo a l o  expuesto 231 y en concordancia con l o  ob- 
servado en 10s e s p e c t r o s  de RMN 'H se puede a s i g n a r  l a  seiial 
a 6=158,9 en  l a  va in i l l i l fo rmamida  (921 a1 carbono c a r b o n l l i c o  
d e l  isdmero ciQ (182) y l a  que aparece  a 6=161,1 a1 carbono del 
c a r b o n i l o  p e r t e n e c i e n t e  a1 isdmero 24un.4 ( 183) . 
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En e l  caso de l a  benciloxivainillilformaniida ( 9 2 )  sdlo 
se  regis t re  una sefial para e l  carbono carbonllico a 6=160,8 
ppm y que se asigna a1 is6mero cis por comparaci6n con 10s 
datos del espectro de l a  N-metilformamida publicados por Le- 
203 
vy y Nelson . 
Como s e  puede observar en l a  tabla  4 8  hay un desplaza- 
miento de l a  seiial correspondiente a1 carbono carbonflico ha- 
c ia  campos rnds bajos por susti tuci6n de e s t e  carbono a1 pasar 
de l a s  formamidas a l a s  alquilamidas y tambien dentro de l  gru- 
por de l a s  alquilamidas se observa e l  mismo efecto a medida que 
aumenta l a  longitud de l a  cadena l a t e r a l  en l a s  t r e s  s e r i e s  de 
compuestos. 
Este resultado aparentemente an6malo se  puede explicar  
asimilando a1 caso de l a s  amidas l o  que ocu'rre con l a  resonan- 
c ia  del carbono carbonflico en 10s aldehfdos y cetonas, donde 
se  observa e l  mismo efecto, o sea e l  carbono del  carbonilo del 
aldehfdo e s t6  m 5 s  protegido que e l  de l a s  cetonas 237,238 
Jackman y Kelly 239 estudiaron e l  efecto de 10s grupos 
metilo en 10s desplazamientos quPmicos de protdn y carbono-13 
Acet amida 
Propionamida 
Cloropropionamidas 
Clorobutiramidas 
Clorovaleramidas 
i 
AM1 DA COMPUESTO 6 (ppm) 
Formamidas 9 2  158,9 
a 161,l 
9 3 160,8 
7 50 169,8 
7 7 2  173,6 
82 169,4 
7 49 169,O 
716 169,2 
134 169,2 
8 3  1 1 171,6 
1 1 7  171,s 
135 171,3 
84 172,3 
b 5 172,8 
7 7 8  172,5 
136 172,l 
I 
Tabla 48. Valores de desplazamiento quzmico 
de carbonos carbonflicos en las formamidas 
y alquilamidas. 
de cetonas y alcoholes. La in te rpre tac i6n  de 10s da tos  obte- 
nidos por RMN de e s t e  t i p 0  de a n d l i s i s  debe i n c l u i r  conside- 
raciones sobre l a  re lacidn de 10s e fec tos  e l ec t r6n icos  ( in-  
ductivo e hiperconjugativo) con las conformaciones de las mo- 
lecu las  y, en e l  caso de e s t ruc tu ra s  altamente ramif icadas ,  
taxnbien con in te racc iones  e s t e r i c a s .  La mayor d i f i c u l t a d  en 
predecir  l a  contribuci.dn de 10s e fec tos  e l ec t r6n icos  a6n en 
e l  sentido c u a l i t a t i v o  radica en l a  incertidumbre de l a  d i -  
recci6n d e l  e f e c t o  inductivo de un grupo a lqu i lo .  
En l a  t eo rza  e lec t r6n ica  generalrnente usada en  Quzmica 
~ r g d n i c a  a1 grupo met i lo  s e  l e  ha a t r ibu ldo  siempre un e f e c t o  
inductivo pos i t i vo  (+I). La mayorza de 10s datos  sobre  10s - que 
e s t 6  basada e s t a  asignaci6n e s t 6  relacionada a resu l tados  pro- 
venientes de e s tud ios  de reac t iv idad  o termodin&aicos en 10s 
cuales e l  grupo a l q u i l o  e s t d  unido a un 6tomo de carbon0 con 
hibr idizacidn sp2 donde e s  d i f l c i l  separar  e l  e f e c t o  induc t i -  
vo de l  hipercon jugativo. Adembs, en muchos sistemas donde 10s 
grupos a l q u i l o  se encuentran cercanos a1  cen t ro  de reaccibn 
e s  d i f i c u l t o s o  separar  10s e fec tos  e l ec t r6n icos  de 10s est6-  
r i c o s  relacionados a1 react ivo a tacan te  o a l a  s o l v a t a c i b  
d e l  s u s t r a t o  o d e l  producto. En sistemas saturados se ha de- 
mos t rado 2 4 0  t241  que l a  introduccidn d e  sus t i t uyen te s  a l q u i l o  
l e j o s  d e l  s i t i o  de reacci6n e s t d  asociada a un e f e c t o  de 
a t racc i6n  - de e lec t rones .  Tambign se ha propuesto un e f e c t o  
-I de grupos a l q u i l o  en sistemas saturados a t r a v e s  de un e- 
f ec to  i so tdp ico  de deu te r io  en h i d r o ~ a r b u r o s ~ ~ l .  Finalmente, 
l a  mayor5a de 10s es tud ios  tedr icos  sobre l a  polaridad d e l  
enlace C-H, y como consecuencia d e l  s igno d e l  e f ec to  induc t i -  
243 vo estdn de acuerdo con e s t o s  resul tados  . 
La  tendencia de 10s desplazamientos quSmicos de 10s car-  
bonos carbon5licos en cetonas a c I c l i c a s  ha s ido  considerada 
por ~ a c i e 1 ~ ~ ~  quien sefial6 que 10s desplazamientos obsarvados 
eran cons i s ten tes  con un aumento en l a  forma can6nica d i p o l a r  
de l a  e s t r u c t u r a  d e l  grupo carbonilo: 
Es ta  i n t e rp re t ac i6n  e s t a r z a  de acuerdo con 10s datos  obser- 
vados para 10s desplazamientos de 170 2 4 5  que corresponden 
a un aumento de protecci6n a medida que aumenta l a  a lqu i l a -  
ci6n. E l  e f e c t o  inductivo solamente causar la  que 10s desplaza- 
mientos quzmicos de t a n t o  e l  carbono carbonPlico como d e l  &to- 
mo de oxzgeno, var iaran en l a  misma di recci6n.  Que este resu l -  
tad0 no sea  e l  observado ind ica  l a  ex i s t enc i a  de una acci6n 
reclproca e n t r e  un e f e c t o  inductivo -I y un e f e c t o  hipercon- 
jugativo p o s i t i v o  mayor +M, donde e l  Gltimo aumentarza l a  den- 
s idad e l e c t r 6 n i c a  d e l  Stomo de oxPgeno mientras que proba- 
blemente t end r f a  poco e f e c t o  sobre e l  dtomo de carbono d e l  
carbonilo. 
Los desplazamientos quPmicos de 10s .Stornos de carbono 
carbons l i c o s  disminuyen mon6tonamente con e 1 aumento de l a  
sus t i tuc i6n  en e l  met i lo  en l a  acetona y este hecho e s t S  con- 
t ro lado solamente por e l  e fec to  inductivo no ex i s t i endo  evi-  
dencia de una hipercon jugacidn importante. 
Por l o  anteriormente expuesto es pos ib le  e x p l i c a r  e l  
aumento de 6 en l a s  sefiales de 10s carbonos ca rbonf l icos  de 
l a s  amidas a medida que aumenta l a  s u s t i t u c i 6 n  a t r a v e s  de l  
e f e c t o  induct ivo negativo -I proveniente de 10s grupos a lqu i -  
10s. 
E l  es tud io  correspondiente a1 carbono 7 en l a  v a i n i l l i l -  
formamida ( 9 2 )  corrobora l a  ex i s t enc i a  de 10s dos isdmeros cib 
y Ztam en e s t a  amida, encontrdndose una d i f e r e n c i a  de 3,6 ppm 
e n t r e  10s va lores  de desplazamiento q u h i c o  d e l  carbono m e t i -  
l en ico  C7 en 10s dos isdmeros. La seiial  que resuena a campos 
m6s a l t o s  a 6=41,7 corresponde a1 is6mero cis , en t a n t o  que 
l a  o t r a  a. campos mbs ba jos  a 6=45,3 a 1  RhaVLd . 
Esta  asignaci6n se basa en 10s da tos  publicados para l a  
N-metilformamida2 O que fueron e s t a b l e c i  dos considerando que 
10s desplazamientos qufmicos provienen de perturbaciones - es tg-  
r i c a s  a1  nccleo de carbono y son conocidos como desplazamien- 
t o s  por compresidn e ~ t e r i c a ~ ~ ~  t 2 4 7  . E l  fesu l t ado  experimental 
de l a  compresidn e s tBr i ca  cons i s t e  en e l  corrimiento de l a s  
sefiales de 10s carbonos que experimentan l a  in te racc idn  hac ia  
campos mds a l t o s .  Por ejemplo, en 10s metilciclohexanos,  10s 
carbonos del a n i l l o  3 y 5 sufren un desplazamiento hac ia  c a m -  
pos m a s  a l t o s  de 5 ppm debido a l a  p resenc ia  de un grupo me- 
2 4 6  t i l o  a x i a l  en e l  carbon0 . 
L a  evaluacidn de l a  compresidn e s t g r i c a  se encuentra  fa-  
c i l i t a d a  en 10s casos en que l a s  conformaciones pueden ser con- 
ge ladas  y en  aque l los  en que se puede d isponer  de compuestos 
modelos apropiados que permitan l a  determinaci6n de 10s des- 
plazamientos qulmicos de carbono-13 en ausencia  de compresi6n 
e s t g r i c a .  Las  amidas son par t i cu la rmente  adecuadas y de gran 
intert5s en l a  ap l i c ac idn  de e s t e  e f e c t o ,  ya que  a l a  tempera- 
t u r a  de observacidn l a  ro tac i6n  a l rededor  d e l  en l ace  C-N es 
l o  su f ic ien temente  l e n t a  como para  congelar  10s conf6rmeros 
y produc i r  resonancias  separadas pa r a  l a s  sefiales de 10s i sd -  
meros c i s o i d e s  y t r anso ides  a1 hidr6geno d e l  formilo.  
- 
M c  Far lane  230 a t r i buye  e s t a  d i f e r e n c i a  de desplazamiento 
qulmico a1 campo electric0 asociado a 1  knlace  C-0. Las c o n t r i -  
buciones mds importantes  a 10s desplazamientos qufmicos ' i n t r a -  
moleculares  provienen de 10s campos magnetic0 y electric0 de 
10s grupos o en l ace s  que t i enen  una s i g n i f i c a t i v a  a n i s o t r o p l a  2 4 8 .  
E l  primer e f e c t o  es b ien  conocido per0  a menudo es d i f l c i l  d is -  
t i n g u i r l o  d e l  segundo, debido a que para  10s desplazamientos 
qulmicos de 10s protones 10s dos e fec tos  son de magnitud com- 
parable.  A s Z ,  para l a  N,N-dimetilformamida, donde e l  ca r6c te r  
p a r c i a l  de doble enlace r e s t r i n g e  l a  rotaci6n a l rededor  d e l  
enlace  C-N, 10s cdlculos  para l a  contribuci6n de l a  aniso t ro-  
pSa magnetics a l a  d i f e renc ia  de desplazamiento qulmico e n t r e  
10s dos grupos met i lo  dan aproximadamente 0,09 ppm, en t a n t o  
que e l  e f e c t o  d e l  campo e l e c t r i c 0  e s  de aproximadamente 0,07 
ppm. Para carbono-13 y o t r o s  ndcleos pesados 10s e fec tos  pro- 
ducidos por l a  an i so t rop ia  magngtica se r f an  s imi l a re s  para a- 
que l los  encon t rados  con protones mientras que 10s campos el&- 
t r i c o s  pueden producir  cambiok' de un orden de magnitud mayor. 
De e s t a  forma una comparaci6n de l a s  d i f e r e n c i a s  de desplaza- 
miento quPmico de 'H y 13c puede c o n s t i t u i r  l a  base de un me- 
todo para  d i s t i n g u i r  10s dos e fec tos .  
Efectuando mediciones de cons t a n t e s  de acoplamiento 
13c-%3 de un enlace  y a t rav0s  de l a  determinaci6n de 10s 
desplazamientos quimicos de 1 3 ~  por doble resonancia magnetics 
heteronuclear  Mc Far lane 230 obsserv6 que en todas l a s  amidas 
es tudiadas  e l  grupo s u s t i t u y e n t e ' d e l  n i t r6geno que se encon- 
ba cib a1 c a r b o n i l o  resonaba a campos mEis a l t o s  que e l  que 
e s t a b a  &anb . E s t e  mismo r e s u l t a d o  s e  observa  e n  RMN 'H en  
184 e l  caso de  u s a r  s o l v e n t e s  arom6ticos . 
Como y a  se d i s c u t i 6  en e l  a n 6 l i s i s  de 10s e s p e c t r o s  de 
1 RMN H e n  benceno e x i s t e  una asoc iac i6n  e n t r e  l a  amida y e l  
s o l v e n t e  de manera t a l  que l a  a n i s o t r o p l a  diamagnetica d e l  
benceno produce un corr imiento  h a c i a  campos mbs b a j o s  de l a  
r e sonanc ia  d e l  is6mero cis r e l a t i v o  a1 Xmn~ de aproximada- 
1 
rnente 0 , 2  ppm p a r a  H y 13c. Es to  es s u f i c i e n t e  para  inve r -  
t i r  l a  p o s i c i d n  de las dos sefiales en e l  e s p e c t r o  de RMN 'H 
per0  no  en  e l  de 13c y prueba que 10s campos magngticos loca-  
les. t i e n e n  un e f e c t o  de magnitud comparable en 10s desplaza-  
mientos qulmicos de pro tones  y carbono- 1 3 .  
M c  F a r l a n e  230 cons idera  que l a  p r i n c i p a l  con t r ibuc idn  a 
l a  d i f e r e n c i a  de  desplazamientos qulmicos de  carbono-13 e n t r e  
10s grupos unidos a 1  n i t rdgeno  en l a s  amidas e s t u d i a d a s  provie-  
ne d e l  e f e c t o  de un campo e l e c t r i c 0  i n t r a m o l e c u l a r .  E s t e  campo 
tambiBn a f e c t a r g  10s desplazamientos quXmicos de 10s pro tones  
pe r0  en  menor grado. 
La sefial  correspondiente  a 1  C7 d e l  met i leno  unido a1 n i -  
t r6geno en l a  benciloxivainillilformamida ( 9 3 )  que resuena  a 
6=41,9 i n d i c a  l a  presenc ia  de un s o l o  is6mero as ignsndose  
e s t a  seiial a1 conf6rmero ctl . 
E l  r e s t o  de  las  carboxamidas ( 1 1 2 ) ,  ( 7 5 0 ) ,  ( U ) ,  ( 8 3 1 ,  (841, 
( 7 4 9 1 ,  ( 8 5 1 ,  ( 7 7 6 1 ,  ( 1 7 7 1 ,  ( 7 7 b ) ,  ( 1 3 4 ) ,  ( 7 3 5 )  y ( 1 3 6 )  r e g i s t r a d a s  
muestran l a  sei ia l  cor respondiente  a 1  carbon0 7 a un v a l o r  de  
6 aproximado de 43 ppm osc i lando e n t r e  4 3 , l  y 43,7. 
Por  10s d a t o s  correspondientes  a 10s e s p e c t r o s  de RMN 
y considerando l a  l i t e r a t u r a  consul tada  2 0 3 r 2 3 0  es p o s i b l e  a- 
s i g n a r  e s t a  sefial  a1 isdmero lthanb , como aparece  en l a  fbrmu- 
l a  ( 1 6 4 ) :  
La sef ial  cor respondiente  a 1  carbon0 d e l  grupo metoxi lo  
aparece en l a  zona de 6=55 osc i l ando  e n t r e  55,4 y 5 5 , 9 .  Como 
en e l  caso  de 10s aldehldos  y oximas ya cons iderados  este 
v a l o r  i n d i c a  una conformacidn p l a n a r  a )  de acuerdo a l a  f igu-  
r a  6. 
L a s  sef iales  cor respondientes  a 10s carbonos arom6ticos 
s e  a n a l i z a r 6 n  pos ter iormente  en l a  secc i6n  cor respond ien te  a 
aminas e s t a b l e c i e n d o  comparaciones e n t r e  10s v a l o r e s  obteni -  
dos pa ra  ambos t i p o s  de compuestos. 
Los s u s t i t u y e n t e s  en e l  6tomo de nitrBgeno: m e t i l o  en 
( 1 5 0 )  y e t i l o  en  ( 7 7 2 )  muestran v a l o r e s  de desplazamiento qul -  
mico concordantes  con 10s da tos  e x t r a l d o s  de t a b l e s  emplr i -  
cas  13' 2 0 8 r  209 observdndose cor r imien tos  en 10s desplaza-  
mientos qulmicos esperados por  e f e c t o  d e l  s u s t i t u y e n t e ,  car -  
bon i lo  en  este caso ,  y a 1  v a r i a r  l a  d i s t s n c i a  d e l  qrupo a l q u i -  
l o  con r e s p e c t o  a1 mismo. 
L a s  seiiales correspondientes  a1  grupo b e n c i l o  no requie-  
ren n i n g h  comentario y a  que no s e  r e g i s t r a r o n  v a r i a c i o n e s  con 
r e s p e c t o  a 10s compuestos ana l i zados  an te r io rmente  . 
Finalmente,  p a r a  l a s  carboxamidas, s e  a n a l i z a r s n  las  se- 
fiales correspondientes  a l a s  cadenas l a t e r a l e s  que cont ienen 
un 6tomo de c l o r o  en s u  extremo. 
Debido a l a  f a l t a  de b i b l i o g r a f l a  sobre  RMN 13c de c lo ro -  
amidas s e  as ignaron 10s v a l o r e s  de desplazamiento quxmico p o r  
249 
comparacidn con 10s publ icados  p a r a  m o n o c l o r o ~ s t e r e s  . 
A r a i z  de haberse  r e g i s t r a d o  e l  e s p e c t r o  de RMN 13c de  
l a  v a i n i l l i l p r o p i o n a m i d a  ( 7 72)  s e  u t i l i z a r o n  10s d a t o s  de des- 
plazamiento quf mico correspondientes  a 10s carbonos d e l  grupo 
e t i l o  d e l  mismo p a r a  compararlos con 10s ob ten idos  en l a  3-clo- 
ro-N-vainillilpropionamida ( 6 2 )  . Por  d i f e r e n c i a  de 10s despla-  
mientos qulmicos de 10s grupos co r respond ien tes  e n t r e  182) y 
( 1 7 2 )  s e  obtuvieron  10s e f e c t o s  a y 8 que son consecuencia de 
l a  p resenc ia  d e l  dtomo de c l o r o  sobre  10s carbonos s p j  de l a  
cadena l a t e r a l .  Es tos  e f e c t o s  a y 8 y s u  comparaci6n con 10s 
obtenidos  p a r a  m o n o c l o r o ~ s t e r e s 2 4 9  es tan presentados  en l a  
t a b l a  49 .  
D e  l a  observacidn de l a  mencionada t a b l a  se deduce l a  
a p l i c a c i 6 n  de 10s d a t o s  de m o n o c l o r o ~ s t e r e s  a1 e s t u d i o  de 10s 
EFECTO (ppm) 7 
Tabla 49.  Efectos a y 8 en cloroamidas 
y monocloro~steres .  
valores  de desplazamiento qufmico de 13c de las amidas prepa- 
radas en e s t e  t raba jo .  
Estos e f ec tos  de desproteccidn .a y 8 es tdn  de acuerdo 
con 10s resu1tados.observados por var ios  grupos de inves t iga-  
dores que s e  dedicaron a e s t u d i a r  l a  i n f luenc ia  de 10s dtomos 
de haldgeno sobre e l  desplazamiento quzmico n l o  l a r g o  de una 
cadena hidrocarbonada 153'250-252. La comparacidn de 10s datos  
de desplazamiento qufmico de 10s compuestos c lorados  con 10s 
de 10s correspondientes alcanos muestra que 10s e fec tos  debi- 
dos a l a  sus t i t uc idn  por e l  dtomo de haldgeno son razonable- 
mente constantes para  sistemas conteniendo tres carbonos o mbs, 
s iendo m6s dispersos  en 10s derivados e t i l o  y meti lo.  
Tanto Spiesecke y schneiderlS3 como Miyazima y ' ~ a k a h a s h i  250 
coincidieron en que e l  c loro  desprotege notablemente 10s carbo- 
nos a y B . E l  e f e c t o  a se corre laciona perfectamente con las 
elect ronegat iv idades  de 10s haldgenos 253 en las que e l  c loro ,  
254 muestra mayor e f e c t o  desprotector  que e l  bromo y e l  iodo . 
Con respecto  a1 e fec to  8 se observe que es c a s i  e l  mismo 
para 10s tres hal6genos. Aunque es de e spe ra r  que 10s s u s t i t u -  
yentes  fuertemente po la re s  afecten l a s  d i s t r i buc iones  -e lec t rd -  
n i ca s  a t r av&s  de dos enlaces a en una cadena saburada, pare- 
ce c l a ro  que l a  po la r izac idn  induct iva  no puede ser l a  causa 
m a s  importante de e s t o s  e fec tos  8 debido a que hay muy poca 
d i f e r enc i a  e n t r e  10s resul tados  obtenidos para  10s tres ha' 
ldgenos aunque sus  e lec t ronegat iv idades  d i  f i e r en  aprecgable- 
mente. Por o t r a  p a r t e ,  se observa que e l  dtomo de iodo que es 
e l  menos e lec t ronega t ivo  es e l  que exhibe e l  mayor efecto .  E- 
videntemente e x i s t e n  o t r o s  fac tores  que contribuyen de manera 
s i g n i f i c a t i v a  a 1  e f e c t o  8. 
Una i n t e r p r e t a c i 6 n  d i f e r e n t e  y m6s novedosa f u e  a p o r t a -  
da por Beierbeck y Saunders 255 256 considerando i n t e r a c c i o n e s  
gauche e n t r e  hidrbgenos,  carbonos u o t r o s  s u s t i t u y e n t e s  en e l  
carbono en cues t i6n  y carbonos o s u s t i t u y e n t e s  en p o s i c i 6 n  B 
como s e  puede obse rva r  en l a  f i g u r a  7.  
B (HC) b (HX) B (CX) 
Figura 7.  Algunos e f e c t o s  6 segdn Beierbeck y Saunders 255,256 
En t r a b a j o s  p o s t e r i o r e s  257 10s rnismos a u t o r e s  ad judicaron  e l  
e f e c t o  B (HC) a una i n t e r a c c i 6 n  Ayn-1,3-diaxial e n t r e  e l  h i -  
dr6geno d e l  carbono observado y un hidr6geno sobre  e l  carbo- 
no 0: 
Teniendo en  cuenta  e s t a s  cons iderac iones  de terminaron 
10s v a l o r e s  num6ricos pa ra  e l  e f e c t o  258 en s i s t e m a s  de  a- 
n i l l o s  de seis miembros en conformacidn a u a .  Para le lamente ,  
Subbotin y Sergeyev 259 informaron un v a l o r  de 9 .68  ppm p a r a  
e l  e f e c t o  B en clorociclohexanos.  La d i f e r e n c i a  e x i s t e n t e  en- 
t re  e s t e  v a l o r  y ,  t a n t o  e l  informado p a r a  m o n o c l o r o ~ s t e r e s  2 4 9  
como e l  r e g i s t r a d o  p a r a  cloroamidas en e s t e  t r a b a j o ,  podr la  
deberse a l a  i n f l u e n c i a  d e l  grupo ca rbon i lo  asl  como tambien 
a1 hecho de que las  cloroamidas e s t u d i a d a s  son acXcl icas  y 
10s da tos  apor tados  p a r a  e s t e  t i p o  de e f e c t o s  corresponden a 
compuestos cSc l i cos .  
Con r e s p e c t o  a1 e f e c t o  y ,  s i  b i e n  o r ig ina r i amente  S t o t h e r s  254 
y Cheney y   rant^^' l o  adjudicaban a las i n t e r a c c i o n e s  de no 
uni6n e n t r e  e l  dtomo de hal6geno y 10s hidr6genos unidos a1 
carbono y, at r ibuyendo e l  e f e c t o  a l a  presenc ia  d e l  sus t i tu . -  
yente ,  Beierbeck y Saunders 257 demostraron, basados en  numero- 
sas observaciones ,  que e l  e f e c t e  y se debfa a l a  e l iminaci6n  
d e l  e f e c t o  debido a1 reemplazo d e l  hidrdgeno d e l  carbono 8 .  
~ s t o  e x p l i c a r z a  l a  independencia del  e f e c t o  de l a  n a t u r a l e z a  
d e l  grupo s u s t i t u y e n t e  en y, s iendo por  ejemplo en e l  caso  
de 10s haldgenos muy semejante e n t r e  ST a pesa r  de las  d i f e -  
r e n c i a s  de e l e c t r o n e g a t i v i d a d .  
E l  v a l d r  d e l  e f e c t o  y en m o n o c l o r o ~ s t e r e s  es de -4,7 ppm 
asign%ndose ha sefial a 6=29,1; 28,3 y 28,O a 1  carbon0 que se 
encuent ra  en e s t a  pos ic i6n  (C ) en l a  4-c loro-N-vain i l l i l -  1 2  
N-vera t r i lbut i ramida  ( 7 3 5 )  respect ivamente.  
La sefial correspondiente  a 10s carbonos 1 2  y 13 en l a s  
c lorovaleramidas  ( 6 4 ) ,  ( 1 7 5 )  y ( 7 3 6 )  fue  asignada como en 10s 
casos a n t e r i o r e s  obteniendose buena concordancia con 10s ya  
publ icados en  l i t e r a t u r a  139,249 
La as ignac i6n  de las sei ia les  p e r t e n c i e n t e s  a 10s carbonos 
de l a  p-toluensulfonamida ( b 7 )  no p resen t6  mayores d i f i c u l t a d e s  
ya que 10s d a t o s  ext razdos  d e l  e s p e c t r o  mostraron buena coin- 
c idenc ia  con 10s encontrados en t a b l a s  empzricas 139,208 Y en 
261 t r a b a j o s  re lac ionados  a e s t e  t i p 0  de compuestos . 
Andlis is  de 10s datos espectrosc6picos obtenidos 
para l a s  aminas preparadas en este trabajo. 
Tabla 50. Espec t ros  de RMN 13c de 10s compuestos 
( 5 6 ) ,  ( b 6 ) ,  ( 7 1 3 )  y ( 7 3 1 )  d e s c r i p t o s  ein l a  f i g u r a  5. 
Solvente:  1561,  ( 7 1 3 )  y ( 7 3 1 )  : 20%D20/H20, ( 6 6 )  tDMS0-d6 
*: in tercambiables .  
Tabla 5 1 .  Espectrns de RMN 13c de 10s compuestos 
(96), [ loo), [ 7 0 4 )  y ( 108) descriptos en l a  f igura 5 . 
Solvente: 1961, 1100) y (108) : 10%D20/H20, 1104) : CD30D. 
Tabla 51. Espect ros  de RMN 1 3 ~  de 10s compuestos ( 1  1 9 1 ,  
( 1 2 3 ) ,  ( 1 2 7 ) ,  ( 1 3 7 ) ,  ( 1 4 7 )  y ( 1 4 5 )  . d e s c r i p t o s  e n  l a  f i g u r a  5. 
Solvente:  ( 1 1 9 ) :  1 0 %  D ~ O / H ~ O ,  1 1 2 3 ) ,  ( 1 2 7 ) ,  1 / 3 7 ] ,  ( 1 4 1 )  y ( 1 4 5 ) :  
Tabla 52.  Espectros de RMN 13c de 10s compuestos (97),(707), 
(105) y (109) descriptos en l a s  f igura 5 .  Solvente: (97), ( 705) 
y (109) : 10% D20/H20, (105): CD30D. 
CARB ON0 
Tabla 52. Espectros de RMN 13c de 10s compuestos ( 1 2 0 1 ,  
( 1 2 4 ) ,  ( 1 2 5 ) ,  ( 1 3 5 1 ,  ( 1 4 2 )  y ( 1 4 6 )  descriptos en la figura 5. 
Solvente: ( 1 2 0 )  y ( 1 3 8 1 :  10% D20/H20, ( 1 2 4 1 ,  11281 ,  11421 y 
( 1 4 6 ) :  CD30D. *: intercambiables. 
Tabla 53 .  Espectros de RMN 13c de 10s compuestos ( 9 B ) ,  ( 1 0 2 )  
( 7 0 6 )  y ( 7 1 0 )  desc r i p to s  en l a  f i g u r a  5. Solvente:  ( 9 % ) ,  ( 7 0 2 )  y 
( 1 7 0 )  : D 2 0 / H 2 0 ,  ( 1 0 6 )  : CD30D. 
CARBON0 
1 
2 
3 
4 
5 
6  
7  
8  (OCH3) 
9  (C=O) 
1 0  (COSH,) 
11 (CH2N) 
12  (COCH2cH2CH2) 
1 3  (COCH2CH2M2) 
1 4  (NCH - (CHJ) 2 )  
15 (NCH ( c H 3 )  2 )  
1 7  (C6H5sH2) 
1 8 : a  
19 :  a 
20: -@ 
21: @ 
9  % 
1 3 1 , 3  131,O 1 3 1 , O  1 3 1 , 8  
113,O 114,O 1 1 5 , 9  1 1 2 , 6  
145,O 1 4 6 , 6  1 4 8 , 3  1 4 6 , l  
1 4 8 , 2  1 4 8 , 4  1 4 9 , 9  1 4 7 , 3  
1 1 6 , s  1 1 6 , 7  116,O 1 0 5 , 4  
1 2 1 , 4  1 2 1 , l  1 2 1 , 4  121,O 
43 ,9  44,O 4 3 , 7  4 5 , 5  
5 7 , l  5 4 , 5  . 5 5 , 9  5 6 , l  
171,O 1 7 1 , 9  1 7 4 , 7  1 7 4 , 9  
3 2 , 3  31 ,6  34,O 3 4 , l  
4 3 , 8  49 ,2  4 5 , 7  4 5 , s  
- 2 1 , 3  23 ,2  2 3 , 7  
- 2 4 , 3  2 4 , 2  
4 7 , 8  5 0 , l  5 0 , 2  
1 9 , 2  19,O 1 9 , l  
7 1 , 2  
1 3 4 , 5  
1 2 7 , s  
1 2 8 , 8  
- 1 2 7 , 7  
Tabla 5 3 .  Espectros de I(HN l3= de 10s compuestos ( 1 2 1 1 ,  
( 1 2 5 ) ,  (1291 ,  ( 1 3 9 ) ,  ( 1 4 3 )  y ( 7 4 7 )  descriptos en l a  figura 5. 
Solvente: ( 1 2 1 ) :  10% D 2 0 / H 2 0 ,  ( 1 2 5 ) ,  1 1 2 9 ) ,  (1391 ,  ( 1 4 3 )  y 
( 1 4 7 )  : C D 3 0 D .  * : intercambiables. 
Tabla 54 .  Espectros  de RMN 13'c de 10s compuestos ( 9 9 ) .  ( 7 0 3 )  
( 7 0 7 )  y ( 7 7  1 )  d e s c r i p t o s  en l a  f i g u r s  5 .  So lvente :  ( 9 9 )  y ( 7 0 3 )  
10% D 2 0 / H 2 0 ,  ( 1 0 7 )  y ( 1 1 1 ) :  C D 3 0 D .  
Tabla 5 4 .  Espectros de RMN 1 3 ~  de 10s compuestos ( 1 2 2 ) .  
( 1 2 6 ) ,  ( 7 3 0 1 ,  ( 7 4 0 ) ,  ( 7 4 4 )  y ( 1 4 8 )  descriptos en l a  figura 5 .  
Solvente: ( 1 2 2 )  y ( 1 4 0 )  : 10% D20/H20, ( 1 2 6 ) ,  ( 1 3 0 ) .  ( 1 4 4 )  y 
( 1 4 8 )  : CD30D. 
11. 3. An5lisis de 10s datos espectrosc6picos obtenidos 
para las aminas preparadas en este trabajo. 
Los espectros de resonancia magnetica nuclear protdnica 
de hidrocarburos funcionalizados sdlo proveen informacidn a- 
cerca de 10s protones que se encuentran en 10s carbonos ad- 
yacentes a1 grupo funcional. En contraste, el efecto de un 
sustituyente sobre 10s carbonos constituyentes de una cadena 
puede ser fdcilmente medible por resonancia magnetica nuclear 
de carbono-13 abn en la posicidn 6 . 
El trabajo de Grant y ~ a u l * ~ * ,  que luego fue enriqueci- 
do por Lindeman y Adams 263 demostrd c6mo se podfan predecir 
con exit0 10s desplazamientos qufmicos de 10s distintos car- 
bonos de 1061 hidrocarburos~saturados haciendo uso de un esque- 
ma de parametrizacidn Lineal. 
Posteriormente diversos grupos de investigadores demos- 
traron que estos datos obtenidos para hidrocarburos son apli- 
cables para calcular desplazamientos qufmicos en aminas por 
reemplazo de un metileno o metino por el grupo nitrdgeno y apli- 
cando p a r h e t r o s  emplr icos adeauados que tengan en cuenta  
e l  e f e c t o  del grupo s u s t i t u y e n t e .  
AsX,  por  ejemplo, l a  in t roduccidn  de un grupo amino en 
l a  pos ic i6n  1 d e l  pentano produce 10s s i g u i e n t e s  corrkmien- 
t o s  en ppm en  10s desplazamientos qufmicos de 13c con rela- 
ci6n a 1  pentano: 
Como en  o t r a s  oportunidades a corresponde a 1  carbon0 
unido a 1  n i t r6gen0 ,  B a 1  que e s t d  separado por  dos e n l a c e s ,  
Y por t r e s ,  e t c .  y 10s s ignos  p o s i t i v o s  en 10s cor r imien tos  
ind ican  desplazamientos h a c i a  campos mbs ba jos .  
Considerando e s t a  s e n s i b i l i d a d  a l a  s u s t i t u c i 6 n  y e l  
hecho de que l o s  e f e c t o s  de 10s s u s t i t u y e n t e s  Sean aproxima- 
damente a d i t i v o s  en 10s e s p e c t r o s  de 13c 212,237 , Eggert  y 
D j e r a s s i  6 4  e s t a b l e c i e r o n  una fdrmula de c o r r e l a c i 6 n t  luego 
u t i l i z a d a  y modificada por  v a r i o s  equipos de i n v e s t i g a d o r e s  265-  
2 6 8 t  capaz de p r e d e c i r  10s desplazamientos qulmicos de carbo- 
nos de aminas a l i f d t i . c a s  a c l c l i c a s  con una e x a c t i t u d  de aproxi -  
madamente 1 a 2 ppm en un rango t o t a l  de 1 0 0  ppm. 
Como se desprende de l o  observado en 10s v a l o r e s  de l o s  
parametros a ,  6 ,y y 6 para  e l  s u s t i t u y e n t e  NH2 en e l  ejemplo 
d e l  pentano, l a  p resenc ia  d e l  grupo amino e j e r c e  un e f e c t o  
d e s p r o t e c t o r  s o b r e  l a  resonancia  de 10s carbonos a y 8 y pro- 
t e c t o r  sobre  10s que se encuentran en pos ic i6n  y . No s e  ob- 
se rva  una i n f l u e n c i a  muy s i g n i f i c a t i v a  p a r a  carbonos m6s a l e -  
jados d e l  s u s ' t i t u y e n t e  2 0 9 f  2 6 9 .  E l  cor r imien to  h a c i a  campos mbs 
a l t o s  de l a  se i i a l  d e l  carbon0 Y puede p a r e c e r  extrafio a prime- 
, r a  v i s t a  pe ro ,  como ya  se d i s c u t i 6  en e l  caso  de  l a s  c lo ro -  
amidas, es un hecho com6.n en s i s t emas  t a n t o  c f c l i c o s  como a- 
c l c l i c o s  cuando se in t roduce  un grupo m e t i l o  o un s u s t i t u y e n -  
te mbs p o l a r  en  una cadena hidrocarbonada. 
Los desplazamientos quZmicos de RMN 13c de las  aminas a l i -  
c f c l i c a s  pueden p r e d e c i r s e  con e x a c t i t u d  considerando que un 
grupo metileno ha sido reemplazado por una funci6n amina. Se 
han publicado varios trabajos sobre piperidinas270-276, y so- 
bre muchos sistemas complejos tales como alcaloides 277-279 Y 
estudios sobre la conformaci6n preferida del par de electro- 
nes no compartido del nitr6geno en mol6culas azabicSclicas 280 
Nuevamente con el fin de facilitar el andlisis de 10s da- 
tos obtenidos en 10s espectros de RMN 13c de las cuarenta y 
cuatro aminas preparadas en este trabajo, ser6n divididas en 
10s mismos grupos que en el analisis de RMN 'H. 
1) Bencilaminas: 
benciloxivainillilamina (86) 
piperonilamina ( 1 7  3) 
veratrilamina ( 1 3 1 )  
2) Dimetilaminas: 
valeramida [ 1041 
3) Dietilaminas : 
(3-N,N-dietilamino) -N-~ainillilpro~ionamida ( 9 7 1  
(4-N,N-dietilamino) -N-vainillilbutiramida (101) 
(5-N,N-dietilamino)-N-benciloxivainillilvale- 
ramida (1051 
(5-N,N-dietilamino) -N-vainillilvaleramida ( 1091 
(3-N ,N-dietilamino) -N-piperonilpropionamida 1201 
(4-N ,N-dietilamino) -N-piperonilbutiramida ( 124) 
4) Isopropilarninas: 
(3-N-isopropi lamino) -N-vainillilpropionamida (98) 
(4-N-isopropilamino) -N-vainillilbutiramida ( 102) 
(5-N-isopropi1amino)-N-ben~iloxivainillilva- 
leramida ( 706) 
5) Piperidinas : 
(3-N-piper5dinilamino)-N-vainillilpropionamida (99) 
(4-N-piperidinilamino) -N-vainillilbutiramida ( 703) 
(5-N-pipsridini1amino)-N-banci1oxivainillilvale- 
ramida (107) 
(5-N-piperidinilamino) -N-vainillilvaleramida ( 1 1  7 ) 
( 3-N-piperidinilamino) -N-piperonilpropionamida ( 122) 
(4-N-piperidinilamino) -N-piperonilbutiramida ( 126) 
(5-N-piperidinilamino) -N-piperonilvaleramida (730) 
(3-N-piperidinilamino) -N-veratrilpropionamida ( 740) 
(4-N-piperidinilamino) -N-veratrilbutiramida (144) 
( 5-N-piperidinilamino) -N-verat rilvaleramida ( 148) 
En todas las aminas estudiadas, tanto la sefial correspondien- 
te a1 carbon0 del metilo del. grupo metoxilo Cg como la del car- 
bono met i lgn ico  d e l  me t i l end iox i  en 10s der ivados  de p i p e r o n i l  
C aparec ieron  siempre en las m i s m a s  zonas de desplazamiento 8 
- - 
qulmico a 6=56,1 + 1,6 (31 da tos )  y 6=101,7 + 086 (13 d a t o s ) .  
Para e l  caso  de las  aminas que cont ienen un grupo ben- 
c i l o x i  l a s  sef iales  cor respondientes  t a n t o  a 1  carbono d e l  me- 
t i l s n o  como a 10s arom6ticos no v a r i a r o n  mayormente s u  desp la -  
zamiento qufmico con r e s p e c t o  a 10s compuestos ana l i zados  an- 
t e r io rmente  s iendo s u s  v a l o r e s  en promedio 10s que s e  presen-  
t a n  en l a  t a b l a  55. 
Tabla 55. Desplazamientos qulmicos promedio d e l  carbono me- 
t i l g n i c o  y carbonos arom6t i c o s  d e l  grupo benc i lo .  
* 
CARB ON0 
CH2 
1 
2 
3 
4 
- 
6 
70,8 ? 1,l 
135,6 + l,l 
127,4 k 0,2 
128,6 + 0,5 
127,7 + 0,3 
Habiendose presentado 10s da tos  co r respond ien tes  a las  
sefiales de 10s grupos s u s t i t u y e n t e s  que son comunes a d i s t i n -  
t o s  t i p o s  de aminas s e  ana l i za rdn  a cont inuaci6n 10s r e s u l t a -  
dos p a r t i c u l a r e s  de cada grupo, r e s u l t a n t e s  de l a  p resenc ia  
de d ive r sos  grupos amino y pos ter iormente  l a  p o s i c i 6 n  r e l a -  
t i v a  de 10s carbonos aromdticos en 10s d i f e r e n t e s  compuestos. 
1) Bencilaminas 
En l a  t a b l a  50 s e  p resen tan  10s d a t o s  de desplazamiento 
qulrnico obtenidos  e n  10s e s p e c t r o s  de RMN 13c de 10s compues- 
t o s  (561,  (661, (1131 y (1311 p e r t e n e c i e n t e s  a1 grupo 1. L a s  a s i g -  
naciones de 10s desplazamientos quXmicos se e fec tua ron  a tra-  
vgs de cS lcu los  u t i l i z a n d o  d a t o s  de t a b l a s  empfr icas  139,208 
y por  comparacidn con d a t o s  e x t r a i d o s  de  e s p e c t r o s  de RMN 13c 
de compuestos e s t ruc tu ra lmen te  re lac ionados  266,281 
La seiial correspondiente  a1 C, , met i l eno  e n t r e  e l  gru-  
po amino y e l  f e n i l o ,  a 6=43,9 0.2 es co inc iden te  con e l ,  
d a t o  obtenido  pa ra  benci laminas en l i t e r a t u r a 2 6 6 .  Debido a 
que l a s  aminas e s t u d i a d a s  se encuentran como c l o r h i d r a t o s ,  
en  l a  sei ia l  mencionada e s t 6  i n c l u l d o  un desplazamiento h a c i a  
campos mbs a l t o s  de 1 , 5  ppm en promedio con r e s p e c t o  a l a  se- 
fial de l a  base l i b r e ,  a t r i b u s d o  este cor r imien to  a un e f e c t o  
de pro tonaci6n  d e l  n i t rdgeno  que se m a n i f i e s t a  en e l  carbono 
E s  i n t e r e s a n t e  obse rva r  e l  cor r imien to  en e l  desplaza-  
miento qulmico d e l  carbono 7 a 1  p a s a r  de 10s aldehfdos  a  las  
aminas a  t r a v g s  de las oximas, t a l  como se p r e s e n t a  en l a  f i -  
gura 8 p a r a  cada una de l a s  s e r i e s .  
L& h i b r i d i z a c i d n  de un carbono de termina  en  g ran  p a r t e  
e l  rango de desplazamiento quSmico en e l  c u a l  resuena  s u  se- 
fial de 13c. Los carbonos sp3  resuenan en l a  zona de  campos 
mbs a l t o s  seguidos  por  10s carbonos s p ,  mien t ras  que 10s cen- 
t r o s  con h i b r i d i z a c i d n  sp2  se desplazan a  campos b a j o s  bastan-  
t e  l e j a n o s  de 10s o t r o s  dos. A s l  es como las r e sonanc ias  de 
10s carbonos sp3 se encuent ran  e n t r e  -20 y 100  ppm con res- 
p e c t o  a1 t e t r a m e t i l s i l a n o  en t a n t o  que las  sef iales  a  campos 
b a j o s  de 10s carbonos s p 2  se presen tan  a  6 e n t r e  1 2 0  y 2 4 0  

ppm. Esto e x p l i c a r f a  l a  notable d i f e r enc i a  de desplazamientos 
qulmicos en e l  carbon0 7 e n t r e  aldehfdos y oximas, y aminas. 
Con respecto  a l a  d i f e renc i a  en e l  6 de C7 e n t r e  aldehfdos y 
oximas en que 10s dos carbonos e s t b  igualmente h ibr id izados ,  
se podrfa a t r i b u i r  a un menor e f e c t o  despro tec tor  del n i t r b -  
geno. con respec to  a1 oxfgeno a causa de s u  menor e lec t rone-  
ga t iv iaad .  
2 )  Dimetilaminas 
~ a r n e s k i  y col .  265 determinaron 10s desplazamientos qui- 
micos de 13c de 179 carbonos per tenecientes  a d i s t i n t a s  ami- 
nas a l i f d t j  cas primarias,  secundarias y terciarias en solu- 
c idn acuosa'. E l  a n d l i s i s  por regresidn l i n e a l  de e s t o s  datos  
d i o  lugar  a una r e l ac i6n  simple, l a  ecuaci6n A, - .que permite 
p redec i r  10s desplazamient6s qusmicos de 13c para  l a  base li- 
bre con r e l a c i d n  a 1  t e t r a m e t i l s i l a n o  con una desviacidn estan- 
dard de 1,06 ppm. 
En e s t a  ecuaci6n, 6 1 3 c  es e l  desplazamiento quSmico de 
alc. 
13c de l  hidrocarburo apropiado, que se obt iene  reemplazando 
e l  nitrdgeno por  un CH, calculado de acuerdo a las cons tan tes  
de Lindeman y Adams 263 que f iguran en l a  ecuacidn B: 
- 
En l a  ecuacidn precedente, s es e l  nfhero de grupos sobre e l  
carbono de i n t e r & ,  n2 e l  n h e r o  de grupos a secundarios,  n3 
e l  ndmero de grupos a terciarios, n4 e l  ndmero de grupos a 
cua te rnar ios ,  n e l  ndmero de grupos y y n6 e l  ndmero de Y 
grupos 6 . .  H es um f a c t o r  de atenuaci6n igua l  a 0,932 y N~ 
son constantes  que t ienen-  en cuenta e l  n h e r o  de enlaces  i 
presehtes e n t r e  e l  carbono y e l  nitr6geno. 
En l a  t a b l a  56 se presentan 10s pardmetros de desplazamien- 
t o s  qulmicos de 13c para hidrocarburos 263 y monoaminas sa tura -  
das265. Ut i l izando 10s pardmetros de e s t a  t a b l a  y l a s  ecuacio- 
nes - A y - B se pueden ca l cu l a r  10s desplazamientos qulmicos de 13c 
de monoaminas a l i f s t i c a s  t an to  primarias,  secundarias y t e r c i a -  
r i a s  con ~ 6 1 0  5 pardmetros ex t r a s  a 10s expuestos por Lindeman 
Tabla 56. P a r h e t r o s  de desplazamiento qufmico de 13c para  
hidrocarburos 263 y monoaminas sa turadas  265 . 
y Adams 263 para  e l  cd l cu lo  dc desplazamientos qulmicos de h idro-  
carburos.  Eggert  y Djgrass i  lograron resulbados s imi l a r e s  pa r a  
10s desplazamientos qulmicos~ de  13c de 1 0 3  aminas pero haciendo 
uso de 18 parbnetros- agregados a las constantes  de Lindeman y 
Adams . 
Los da tos  de desplazamientos quSmicos de l a s  dimeti laminas 
( 9 6 1 ,  ( 1 0 0 ) ,  ( 7 0 4 1 ,  ( 7 0 8 1 ,  ( 7 2 3 1 ,  ( 7 2 7 1 ,  ( 1 3 7 1 ,  ( 1 4 1 )  y ( 1 4 5 )  es tdn  pre-  
sentados en l a  t a b l a  51. Todas l a s  aminas s e  encuentran como 
sales formando c l o r h i d r a t o s .  La  sefial correspondiente  a1 car-  
b o n ~  d e l  m e t i l o  C14 de l a s  dimeti laminas cons ideradas  s e  en- 
- 
cuent ra  a 6=45,3 + 0,3  ( 10 d a t o s ) .  E l  v a l o r  de 6 ca lcu lado  
para  e t a  seiial u t i l i z a n d o  las ecuaci6n .A y B y l a  t a b l a .  56 
- - 
d i o  como r e s u l t a d o  43,8. 
La o t r a  sef ial  de carbon0 que se encuent ra  en  pos ic i6n  a 
con r e s p e c t o  a 1  Stomo de n i t r6geno  es l a  d e l  me t i l eno  CI2. 
Los d a t o s  obtenidos  experimentalmente son mds d i s p e r s o s  que 
en e l  caso  de C14 d e l  m e t i l o  ya que v a r l a  l a  l ong i tud  de l a  
cadena de dos a c u a t r o  me t i l enos  s iendo probable que e l  des- 
plazamiento qulmico se vea a f e c t a d o  con l a  mayor o menor dis- 
t a n c i a  d e l  me t i l eno  en cues t i 6 n  a1 grupo amida, y e l  ndmero 
de met i lenos  que l o  rodean. 
Para l a s  propionamidaeo e l  6 o s c i l a  e n t r e  54 ,s  y 54,6, y 
e n t r e  57,O y 58,O pa ra  l a s  but i ramidas  y valeramidas respec- 
t ivamente.  Los d a t o s  s iguen es tando  de acuerdo con 10s de li- 
t e r a t u r a  139r208 ,  aunque con mayor d i f e r e n c i a  debido a que 10s 
pat rones  usados son monoaminas s a t u r a d a s  s i endo  10s 6 ca lcu la -  
dos por  l e  metodo de Sa rnesk i  y c o l .  265: 5 4 , l  p a r a  las N,N-di- 
m e t i l e t i l a m i n a s ,  y 59,5 para  las  de n the ro  de me t i l enos  may0.r. 
E l  cor r imien to  de las  sefiales de 10s carbonos a a1 n i t r 6 -  
geno h a c i a  campos m6s b a j o s  con r e s p e c t o  a1 de un hidro.carbu- 
r o  conocido como desplazamiento a , t i e n e  s u  o r i g e n  en  e f e c t o s  
i n d u c t i v o ~ ' ~  3 t  * 3 ,  dependiendo primariamente de  l a s  e l e c t r o -  
nega t iv idades  de 10s s u s t i t u y e n t e s .  La rep resen tac i6n  g r s f i -  
ca  de 10s p a r h e t r o s  de desplazamiento a en funci6n de  l a  e- 
l e c t r o n e g a t i v i d a d  muestra  una r e c t a  en l a  que l a  r e sonanc ia  
de l a  pos ic i6n  a s e  desp laza  h a c i a  campos mas b a j o s  a medida 
que aumenta l a  e l e c t r o n e g a t i v i d a d  d e l  s u s t i t u y e n t e .  P o r  o t r a  
p a r t e ,  tambien es p o s i b l e  r e p r e s e n t a r  l a  variaci.6n del  pard- 
metro de desplazamiento a con r e s p e c t o  a 1  cambio de  ca rga  en  
e l  dtomo de carbono en e s a  pos ic i6n  con r e l a c i 6 n  a1 h id roca r -  
bur0 base .  En e s t e  caso  se o b t i e n e  taxnbien una recta con pen- 
d i e n t e  nega t iva  que demuestra l a  disrninuci6n d e l  desplazamien- 
t o  qulmico con e l  increment0 en l a  v a r i a c i 6 n  de carga  en  e l  
dtomo en cues t i6n .  
La pos ic i6n  de l a  seiial d e l  carbono 0 a 1  n i t r 6 g e n o  v a r f a  
fuer temente e n t r e  las  propionamidas por  una p a r t e ,  Cl0: 6.30 
y l a s  butiramidas y valeramidas por o t r a ,  CIZ: 6.21 y C13: 
6 2 2 4 ,  respectivamente. En e l  primer caso e s t e  carbon0 se en- 
cuentra adyacente a 1  grupo CONH de l a  amida y, a raxz d e l  e- 
f ec to  a que s u f r e  por acci6n de este grupo, resuena aproxi- 
madamente 1 0  ppm a campos xn8s bajos  que en l a s  cadenas de 3 
y 4 metilenos de l a s  butiramidas y valeramidas. 
E l  increment0 provocado por e l  sus t i t uyen te  CONH con 
respecto a1 alcano a una d i s t a n c i a  de un enlace  es de 22 ppm 
en t an to  que e l  d e l  NR2 en 6 es de 5 ppm. 
E s  i n t e r e s a n t e  considerar  e l  e f e c t o  observado en el  des- 
plazamiento qusmico de las sefiales de 10s carbonos en posic idn 
6 con respecto  a1  ni trdgeno como consecuencia de l a  protona- 
ci6n d e l  grupo amino. Como se representa  en l a  s igu ien t e  ecua- 
cibn : 
Aa = -1,s ppm 
A B  c -5 ,s  ppm 
A y  = -0,5 ppm 
l a  protonacidn de las  aminas causa un cons ide rab le  corrimien- 
t o  de las sei ia les  a campos m6s a l t o s  s iendo mayor e s t e  v a l o r  
en  e l  C B Los d i f e r e n t e s  grupos de inves t igadores  o f recen  
d i f e r e n t e s  i n t e r p r e t a c i o n e s  de e s t e  e f e c t o .  
Horsley y S t e r n l i c h t  284 cons ideran  que e l  pequefio v a l o r  
de 1,s ppm i m p l i c a r l a  que l a  in t roducc i6n  de una carga  pos i -  
t i v a  +1 por protonacidn d e l  grupo amino s e r l a  r e l a t ivamente  
i n e f i c i e n t e  con r e s p e c t o  a1  cambio en l a  densidad de carga en 
e l  carbono en cues t i6n .  Los desplazamientos observados con e l  
pH sug ie ren  que l a  densidad de ca rga  de todos  10s carbonos se 
encuent ra  en d i r e c c i 6 n  opues ta  de l o  que se e s p e r a r f a  en e l  
caso  de a p l i c a r  un modelo inductive exclusivamente.  Por e j e m -  
p l o ,  a p a r t i r  de  e s t e  modelo se podr fa  c o n c l u i r  que e l  grupo 
amino cargado pos i t ivamente  at;aerla l a  ca rga  e l e c t r d n i c a  d e l  
carbono vecino,  e l  c u a l  a s u  vez h a r f a  l o  propio  de 10s hidr6-  
genos de 10s carbonos unidos a 61. Probablemente, l a  inducci6n 
p r imar ia  de  carga  C-N dominarla l a  suma t o a l  de las  induccio- 
nes  secundar ias  H-C-N o C-C-N y todos  10s nficleos mostra- 
r f a n  un increment0 de l a  densidad de carga  p o s i t i v a .  Es to  t r a e -  
r f a  como consecuencia un desplazamiento hacia  campos mbs ba- 
jos  de todas  l a s  resonancias  en 10s espect ros  de ambos ndcleos 
13 C y 'H correspondiente a una disminucidn de l a  proteccibn.  
S i n  embargo, s e  observa l o  . 'contrar io,  o sea  corr imientos  a 
campos m 5 s  a l t o s .  
E l  es tud io  de l a s  cons tantes  de acoplamiento 13c-~  mos- 
t r 6  incrementos pa r a  10s carbonos a y B a causa de l a  proto- 
nacibn. A pesar  de que Schoolery 85 considera que var iac iones  
en  l a s  cons tan tes  de acoplamiento indican cambios en l a  h i b r i -  
d izaci6n d e l  enlace ,  Horsley y S t e r n l i c h t  no adjudican a un 
cambio de  h ib r id i zac ibn  10s desplazamientos observados, ya  que 
efectuando e s tud io s  de este - t i p 0  con aminodcidos encontraron 
s i m i l a r e s  va lo r e s  de Aa en a lan ina  y g l i c i n a  en t a n t o  que e l  
cambio de l a  cons tante  de  acoplamiento de e s t a  liltirna era mu- 
cho menor. 
Teniendo en cuenta  e s t a s  consideraciones concluyeron que 
10s cambios de desplazamiento qufmico por protanacidn se de- 
ben mbs a l a  e x i s t e n c i a  de polar izac idn d e l  en lace  C-H que a 
un cambio de hibr id izac i6n .  
Este efecto de polarizaci6n puede provenir tanto a t r a -  
ves de 10s enlaces en un efecto inductivo como s e r  un efecto 
de campo el6ctric.o a travgs del  espacio. 
Batchelor 2 8 6  atribuye e l  efecto B a1 campo e lec t r i c0  E 
generado por e l  grupo cargado y su gradiente a E / a r  en e l  si- 
t i o  del carbono observado, en tanto que considena.que en l a s  
posiciones a y y son mbs imporhantes 10s efectos inductivo y 
estgrico. 
Los resultados obtenidos pot Sarneski y col. f6' en es te  
tema no pudieron se r  interpretados a travgs de cambios en l a  
densidad de carga de 10s carbonos del esqueleto y l a  compara- 
ci6n de 10s cambios en densldad electr6nica en 10s ndcleos de 
- 
13c por protonaci6n de 27 monoaminas a l i f l t i c a s  (83 carbonos) 
calculados de acuerdo' a Pople y Gordon 287 con 10s desplazamien- 
tos de 13c por protonaci6n obtenidos experimentalmenta ofreci6 
una pobre correlaci6n. 
La sefial correspondiente a1 desplazamiento quSmico del  
carbono y , CI2 en las  dimetllaminas con 4 metilenos en l a  ca- 
dena l a t e r a l  s e  encuentra a 6 9 2 3  ppm. S i  bien e l  dato concuer- 
da perfectamente con el calculado utilizando tablas empPri- 
cas *09 que es de 22,4 ppm, no sucede as$ con el calculado 
para este carbono por el metodo de Eggert y Djerassi para 
la N,N-dimetilhexilamina, que es de 27,o ppm. La diferencia 
podrSa provenir de considerar que en el primer caso se tuvo 
en cuenta el efecto del grupo CONH que se encuentra en 0 y 
en el segundo no. 
Los datos de la seiial correspondiente a1 carbono ad- 
yacente a1 grupo CONH extrafdos de la tabla 51 se encuentran 
compilados en la tabla 57 y comparados con 10s valores obteni- 
dos a trav&s de cdlculbs efectuados utilizando reglas de aditi- 
vidad 209 
Tabla 57. Comparacidn de valores experimentales 
y calculados de desplazamiento qulmico de C10 
en propionamidas, butiramidas y valeramidas. 
AM1 DA 
Propionamidas 
Butiramidas 
valeramidas 
6 
exp . 'talc. 
27,2 
34,8-38,4-34,9-34,8 
A 1  i g u a l  que en las cloroamidas y en e l  caso  de l a  sef ial  de 
d e l  met i leno  adyacente a1  n i t r6geno  e l  v a l o r  de desplazamien- 
t o  qufmico aumenta a medida que aumenta l a  l o n g i t u d  de l a  ca- 
dena. E s t o  podr la  corresponder  a l a  disminuci6n en l a  densidad 
de carga que s u f r e  e l  CI0 por accidn de l a c a d e n a  hidrocarbo-  
nada ( e f e c t o  induc t ivo)  como sucede con l a  s e 5 a l  d e l  carboni-  
l o  de las  amidas. 
3) Die t i l aminas  
En l a  t a b l a  52 se presentan  10s v a l o r e s  experimentales  
de desplazarnientos quirnicos de I3c correspondientes  a 10s es- 
p e c t r o s  de las d i e t i l a m i n a s :  (97), ( 7 0 7 ) .  ( 7 0 5 ) ,  . ( 7 0 9 ) ,  ( 1 2 0 ) ,  ( 7 2 4 ) ,  
La sefial correspondiente  a1 meti leno  del grupo e t i l o  C14 
- 
resuena a 6=47,9 2 0,s (10 da tos )  y concuerda exactamente con 
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e l  da to  e x t r a f d o  de l i t e r a t u r a  . 
Con r e s p e c t o  a l a  sefial d e l  m e t i l o  d e l  grupo e t i l o :  C15 
- 
resuena a 6=9,2 2 0,3 s iendo e l  d a t o  b i b l i o g r S f i c o  de  9,6 ppm. 
La concordancia con 10s valores calculados tambign es 
buena para 10s carbonos de la cadena lateral C l o t  Cll ,  C12 y 
C13 siendo 10s desplazamientos qufmicos en el caso de C l O ,  
C12 y C13 sirnilares a 10s obtenidos para dimetilaminas. En 
el caso de la posicidn de la seiial de Cll se observ6 una di- 
ferencia con respecto al mismo carbono de las dimetilaminas 
de 6 a 9  ppm a campos mbs altos en las dietilaminas. 
4) Isopropilaminas 
Los valores de desplazamiento qufmico obtenidos a partir 
de 10s espectros de RMN 13c de isopropilaminas estan presenta- 
dos en la tabla 5 3 .  Estas aminas secundarias muestran un valor 
de desplazamiento qulmico promedio*para el metino del grupo 
264 isopropilo CI4 igual a 5 0 , 2  t 2 , 4 ,  siendo el calculado 5 1 , 2  . 
- 
El carbono de 10s metilos C15 resuena a un 6=19 ,0  * 0 , 4  
y el desplazamiento qulmico calculado es de 1 9 , 6  2 6 4 , 2 6 5  
Como en las dimetilaminas y en las dietilaminas 10s valo- 
res de desplazamientos quSmicos de 10s C I 0 ,  CI1, C12 y C13 si- 
guen la misma tendencia y sus valores se correlacionan satis- 
factoriamente con 10s datos calculados de la manera descripta. 
Ninguna de las aminas analizadas hasta el momento (dime- 
tilaminas, dietilaminas e isopropilaminas) contiene una estruc- 
tura molecular rzgida y, por lo tanto, no se han considerado las 
influencias conformacionales directamente. Aunque estos efec- 
tos indudablemente son importantes podemos considerar que pue- 
den ser desestimados en estos casos debido a que se promedian 
a causa de la libre rotaci6n alrededor de las uniones simples 
de dtomos con hibridizacidn sp3 y, en consecuencia la carencia 
de grupos geminales magngticamente no equivalentes par - ser ad- 
yacentes a centros tetrahgdricos constituxdos por tres susti- 
tuyentes diferentes. 
Los valores experimentales de desplazamiento quSmico de 
13c para las piperidinilaminas : ( 9 9 ) ,  (103), (107). (Ill), (122) 
(126) ,  (730) ,  (1401, (144) y (148) preparadas en e s t e  t r a b a j o ,  s e  
encuent ran  res.umidos en l a  t a b l a  5 4 .  Las as ignaciones  de l a s  
sef iales  co r respond ien tes  a 10s carbonos d e l  a n i l l o  p i p e r i d l -  
n i c o  se e f e c t u a r o n  tomando como pat r6n  l a  1 - m e t i l p i p e r i d i n a  
ya que r e s u l t 6  s e r  l a  e s t r u c t u r a  m6s semejante a 10s compues- 
t o s  en e s t u d i o  encont rada  en  l a  b i b l i o g r a f l a  consu l t ada  1 3 9 ,  
121r270-272 r 2 7 6 .  Los v a l o r e s  de desplazamiento quZmico pro- 
medio obtenidos  p a r a  10s carbonos C14, CI5 y CI6 de l a  p ipe-  
r i d i n a  se presen tan  e n  l a  tabla 5 6  y se agregan 10s d a t o s  ex- 
t r a l d o s  de l i t e r a t u r a  con s u s  r e s p e c t i v a s  r e f e r e n c i a s .  
I i 
6 
exp . %it. 
C 
1 3 9  2 1 2  2 7 6  2 7 2  
5 4  5 6 , 2  2 2 , 4  5 7 , 2  ( 5 6 , 3 )  5 7 , 4  ( 5 6 , 5 )  5 6 , 4  56 ,O 
5 5  2 3 , 6  + 0 , 3  2 6 , 4  ( 2 3 , 6 )  2 6 , 7  ( 2 3 , 9 )  23 ,O 2 3 , 4  
'16 22,O 5 0 , 4  2 6 , 4  ( 2 3 , l )  2 2 , 7  ( 1 9 , 4 )  1 8 , s  2 1 , 8  
; 
Tabla 5 8 .  Valores  exper imenta les  de desplazamiento qufmico 
promedio p a r a  C14, CI5 Y C16 de p i p e r i d i n i l a m i n a s  e i n f o r -  
mados en l a s  r e f e r e n c i a s  c i t a d a s .  Para  1 3 9  y 2 1 2  aparecen  
e n t r e  p a r g n t e s i s  10s d a t o s  co r reg idos  con par6metros de  pro- 
tonacibn.  
La concordancia entre 10s datos extrafdos de bibliograffa 
y 10s experimentales resulta satisfactoria si se considera la 
discrepancia existente entre el modelo seleccionado y las es- 
tructuras cuyos desplazamientos qulmicos de 13c se desean asig- 
nar. 
Adem6s en el caso de 10s datos aportados par las referen- 
cias 139 y 212 habrfa que aplicar 10s pardmetros de protonacidn 
determinados en la referencia 276. Los datos corregidos figuran 
entre parentesis. 
Varios grupos de investigadores se han dedicado a1 estudio 
conformacional en piperidinas270-272 760 Es de destacar el pu- 
blicado por Morishima y ~ 0 . 1 ~ ~ ~ 6  donde estudia las perturbacio- 
nes que sufre el espectro de RMN 13c a cause de 1s protonacidn 
del Stomo de nitrdgeno en este tipo de compuestos. Eetudiando 
la variacidn de desplazamiento qulmico de inducido el 
agregado de Bcido en la N-metilpiperidina ubservaron que las 
seiiales de 13c de todos 10s carbonos del anillo manifestaban 
un corrimiento hacia campos m8s altos por efecto de la proto- 
naci6n en forma similar a lo que ocurre con aminas alifbticas, 
y atribuyeron es te  hecho a l a  existencia de un efecto inducti- 
vo . 
Se ha postulado muchas veces que l a  protonacidn en e l  6- 
tom0 de nitr6geno atrae l a  densidad de carga electr6nica de 10s 
btomos vecinos de l a  forma que i l u s t r a  e l  esquema: 
Como consecuencia de e l lo ,  se  esperarlan corrimientos de 
l a s  seaales de 13c a campos m6s bajos correspondientes a l a  
disminuci6n de l a s  densidades electr6nicas para todas l a s  re- 
sonancias en 10s espectros de 13c y $. 
E s  sabido que l a  resonancia de 10s protones de l a s  aminas 
saturadas muestra un corrimiento hacia campos mbs bajas. por 
protonacibn140. Por o t r a  parte, para 13c l a  protonaci6n causa 
un corrimiento de l a s  seiiales de resonancia hacia campos mds 
al tos.  De acuerdo a 10s datos de Morishima y col. 276 10s par&- 
metros son de -0 .1  ppm para e l  C a ,  -2 .8  ppm para e l  Cg y - 3 . 3  
para e l  C . Adembs, en estudios de RMN 13c de aminolcidos se 
Y 
habfa encontrado que l a s  sefiales de carbono-13 de 10s carbonos 
de 10s aminodcidos s e  desplazaban hacia  campos mbs a l t o s  por 
protonacibn. A p a r t i r  de e s t o s  resul tados  10s au tores  propusie- 
ron que l a  protonacidn e s t d  acompafiada por l a  t ransmisidn de 
l a  carga negat iva  de l  hidrdgeno a t r aves  de 10s carbonos hac ia  
+ 
e l  grupo NH3 y que l a  densidad de carga en e l  carbono permane- 
ce esencialmente constante y podrla i nc lus ive  hacerse un poco 
mbs negat iva .  Estudiando 10s cambios de densidad de carga,  se 
observb que por protonacidn g s t a  disminula para  todos 10s hi -  
drdgenos y aumentaba para  todos 10s carbonos. E l  increment0 de 
l a  densidad de carga en e l  Ca e s  menor que en 0 y que en y.  Es-  
t o s  resu l tados  sugieren que por protonaci6n del-dtomo de n i t r 6 -  
geno podrSa po la r i za r se  e l  enlace C-H para  d a r  lugar  a una es- 
t r u c t u r a  CLH' y que e l  e l ec t r6n  sobie  e l  atom0 de hidrdgeno 
podrSa t r a n s m i t i r s e  a t rav6s '  d e l  esque le to  carbonado a1 dtomo 
de ni trdgeno cargado positivamente. ' Por l o  t an to ,  de acuerdo 
a Morishima y c o l . ,  e l  desplazamiento de 13c hecia  campos mSs 
a l t o s  r e s u l t a n t e  de l a  protonaci6n es a t r i b u l b l e  a 1  aumento en 
l a s  densidades de carga t o t a l e s  sobre e l  carbono. 
Comparando 10s pardmetros de protonacidn para  p i p e r i d i n a  
y N-metilpiperidina se observa que e l l o s  d i f i e r e n ,  p r inc ipa l -  
mente en e l  carbon0 donde e l  corrimiento debido a l a  protona- 
ci6n de l a  p ipe r id ina  es aproximadamente 2 ppm mayor que para  
l a  de l  derivado N-metilado. 
Estd b ien  e s t + b l e ~ i d o ~ ~ ~ - ~ * ~ ,  que e l  par de e l ec t rones  
no coinpartido de l  ni tr6geno t i e n e  una gran pre fe renc ia  por l a  
posici6n e c u a t o r i a l  en l a  p ipe r id ina  mientras que en l a  N-me- 
t i l p i p e r i d i n a  ocupa preferencialmente una posici6n ax i a l .  
Por l o  t an to ,  l a  r ed i s t r i buc idn  inducida por  l a  protona- 
ci6n en e l  ni t r6geno puede o c u r r i r  a  t r aves  de una e e t r u c t u r a  
zig-zag para  las piper id inas  y de una e s t r u c t u r a  plegada pa- 
r a  las  N-metilpiperidinas, como se puede observar en l a  f igu-  
zig-zag plegada 
Esta d i fe renc ia  en l a  orientaci6n de l  par de e lec t rones  
no compartido pordrsa s e r  l a  responsable de l a  d i f e renc ia  en 
10s corrimientos de 13c correspondientes a 10s carbonos de l a  
cadena l a t e r a l  representados en l a  tab1.a 54  . Asl es que Clot  
C1l' CIZ y C13 mostraron l a  misma tendencia y sus valores  con- 
cuerdan con 10s obtenidos por cdlculo h t i l izando t a b l a s  empl- 
r icas .  
Carbonos arom6ticos 
Los valores de corrimientos en l a s  sefiales de 13c de car- 
bonos arom6ticos debido a l a  presencia de sus t i tuyentes  son re- 
lativamente var iab les  pudiendo ser t an  gnandes como 35 ppm pa- 
r a  e l  carbon0 directamente unido a1 sus t i tuyente  denominado 
Lpdo o aproximadamente de 15 ppm en e l  caso de 10s carbonos en 
posicidn om, m a  y p ~ A a  con respecto a1 grupo o gtomo introdu- 
cido. 
Los desplazamientos quSmicos de carbonos Lpbo C-X es tdn  
influsdos en forma predominante por dos efectos:  e l  inductivo 
y e l  de a n i s o t r o p f a  magnetics d e l  grupo X. Considerando las 
cor recc iones  que t i e n e n  en cuenta  l a  con t r ibuc i6n  debido a l a  
a n i s o t r o p f a  magnetica, l a  r ep resen tac idn  g r 6 f i c a  de  10s desp la -  
zamientos qulmicos de 13c de  10s carbonos C-X vs .  las e l e c t r o -  
nega t iv idades  de 10s s u s t i t u y e n t e s  X produce una l f n e a  recta.. 
E s t o s  r e s u l t a d o s  i n d i c a r f a n  que 10s e f e c t o s  de r e sonanc ia  y 
de 10s terminos paramagneticos son de menor i n f l u e n c i a  e n  10s 
desplazamientos gulmicos de 13c de 10s carbonos unidos d i r e c -  
tamente a1 s u s t i t u y e n t e  X. 
Los e f e c t o s  de 10s s u s t i t u y e n t e s  p a r a  carbonos aromSticos 
en pos ic i6n  om a1 grupo in t roduc ido  no se pueden e x p l i c a r  
~ 6 1 0  a t r a v g s  de  con t r ibuc iones  a n i s o t r d p i c a s  s i n o  que t a n h i e n  
dependen de algunas prqpiedades p a r t i c u l a r e s  d e l  grupo s u s t i -  
tuyente .  Por  ejemplo, 10s e f e c t o s  encontrados p a r a  e l  i6doben- 
ceno se e x p l i c a n  considerando l a  elevada  p o l a r i z a c i d n  d e l  dto-  
de iodo. 
Los desplazamientos quSmicos de carbonos bencenoides de- 
penden tambien de l a  i n t e r a c c i d n  mesoni6rica e n t r e  e l  s u s t i t u -  
y e n t e  y e l  a n i l l o  y es importante  t e n e r  en  cuen ta  este e f e c t o  
cuando se t r a t a  de e s t a b l e c e r  as ignaciones .  As4, 10s grupos 
a t r a c t o r e s  de e l e c t r o n e s  desprotegen las posiciones.ottto y 
p a  en t a n t o  que 10s dadores de e l e c t r o n e s  protegen las m i s -  
mas posiciones.  
En l a s  pos ic iones  onko , tambi6n operan 10s e f e c t o s  induc- 
t i v o  y de an i so t rop fa  magnetics pero  10s carbonos p a  s iguen 
claramente e l  pa t r6n de sc r ip to  por  las f6rmulas candnicas de 
resonancia.  De e s t a  forma, una represen tac i6n  de l a s  cons tan tes  
a de H a m m e t  en funci6n de 10s desplazamientos de 10s carbonos 
p m  muestra una l i nea r idad  razonablemente buena. 
Los carbonos en melta'prdcticamente no var lan  s u  desplaza- 
miento qulmico con l a  mayorla-de 10s s u s t i t u y e n t e s  - y usualmen- 
t e  resuenan a 129 2 1 ppm en 10s bencenos monosustituldos.  
Varios grupos de i n ~ e s t i ~ a d o r e s  219f290  consideran que e- 
x i s t e  una buena co r r e l ac idn  e n t r e  10s desplazamientos qusmicos 
de 13c de 10s carbonos aromdticos y l a  densidad de  e l e c t r o n e s  
n . Sin  embargo, teniendo en cuenta  especulaciones t e d r i c a s  291- 
293  10s desplazamientos qdlmicos de 13c de compuestos aromdti- 
cos dependen no s61o de l a s  densidades e l e c t r 6 n i c a s  s i n 0  t a m -  
bign de  cont r ibuciones  e l e c t r 6 n i c a s  , de l a  v a r i a c i 6 n  en 10s or -  
denes de e n l a c e  y de apanta l lemientos  debido a a n i s o t r o p l a s  
La  as ignaci6n  de 10s v a l o r e s  de desplazamiento qulmico de 
10s carbonos aromaticos en 10s e s p e c t r o s  de RMN 13c r e g i s t r a -  
dos en e l  t r a n s c u r s o  d e l  p resen te  t r a b a j o  no r e s u l t 6  s e n c i l l a .  
La causa de e s t a  d i f i c u l t a d  r a d i c a  pr inc ipa lmente  en que 10s 
a n i l l o s  arom6ticos de 10s compuestos en e s t u d i o  son t r i s u s t i -  
tu ldos  y e l  uso de r e g l a s  de a d i t i v i d a d  no s iempre r e s u l t a  a- 
decuado ya que 10s da tos  expresados en t a b l a s  empPricas provie-  
nen de incrementos de desplazamientos de 13c p o r  acc idn  de sus- 
t i t u y e n t e s  de carbonos bencenoides en bencenos monosust i tuldos.  
AdemSs, e s  sabido  que l a  p red icc idn  de desplazamientos de 
13c a t r a v e s  de  c5 lcu los  usando 10s pardmetros de  s u s t i t u c i d n  
no son e x a c t o s  s i  e x i s t e n  i n t e r a c c i o n e s  e n t r e  10s s u s t i t u y e n t e s  
involucrados ,  t a l  e l  caso,  por  ejemplo, de l a  v a i n i l l i n a  y e l  
r e s t o  de 10s derivados 3-metoxi-4-hidroxilados que forman puen- 
te de hidrdgeno in t ramolecu la r  e n t r e  e l  h i d r o x i l o  de C4 y e l  
metoxi lo  de C3. 
Por tiltimo es necesario considerar l a s  variaciones en e l  
desplazamiento qulmico de 10s carbonos arombticos por influen- 
c ias  conformacionales de 10s susti tuyentes como en e l  caso de 
10s compuestos 3,4-dimetoxilados donde se observan diferencias  
entre  10s valores experimentales y calculados si  se  t i ene  en 
cuenta o no l a  cofiformaci6n re la t iva  de 10s grupos metoxilo. 
En un trabajo reciente,  Pomilio, Contreras y col. 294 , es- 
tudiando 10s efectos de 10s grupos metoxilo sobre 10s espec- 
t ro s  de RMN en compuestos a r o d t i c o s ,  observaron que l a s  re- 
glas de aditividad s e  sa t i s fac lan  mejor en e l  m-dimetoxibence- 
no que en e l  is6mero om. Considerandc l a  existencia de l a  
conformaci6n preferencial  de 10s grupos metoxilo establecida 
por ~ c h a e f  e r ld5 ,  efectuaron cblculos de 10s desplazamientos 
qulmicos de 13c de 10s carbonos del  a n i l l o  a r o d t i c o .  ASS, de- 
terminaron que 10s carbonos Lp60 aparecen mas desapantalldos en 
3,8 ppm que l o  previsto de acuerdo a l a s  reglas de aditividad 
mientras que 10s carbonos otl;ta aparecen mbs apantallados en 2,87 
ppm. Estos valores permitieron estimar e l  efecto conformacional 
sobre e l  carbon0 OW a1 grupo metoxilo, asigndndose aproxima- 
damente unas 7 ppm hacia campos mbs a l t o s  para e l  carbon0 o m  
Cib que es  e l  seiialado en l a  fdrmula ( 1 8 5 ) :  
Debido a que l a  contribuci6n electrdnica a eske efecto o u  
es de -11 ppm e l  efecto o m  cid es  de -18 ppm. 
Utilizando estos pardmetros para e l  caso del  ve'ratralde- 
hldo cuyo espectro de RMN 13c s e  encuentre en e s t e  t rabajo,  s e  
calcularon 10s valores de desplazamiento qulmico para 10s dos 
- 
carbonos ohto a 10s dos grupos metoxilo C2 y C5. Se observaron 
diferencias entre 10s valores calculados por e s t e  metodo y 10s 
determinados s6lo por reglas de aditividad. 
En l a  tabla  59 se  presentan 10s datos experimentales y 10s 
calculados por 10s dos metodos mencionados, asf como l a  dife- 
rencia entre  ambos en 10s dos casos. 

De la lectura de la tabla 59 se puede inferir una mayor 
concordancia entre 10s valores experimentales y 10s calcula- 
dos por el metodo (1) fundamentalmente para el C5, el cual por 
encontrarse m6s le jos del grupo carbonilo es de suponer que 
sufra una influencia menor por parte de este grupo y, en con- 
secuencia mayor correlaci6n con 10s datos extraldos para el 
a-dimetoxibenceno. 
En general la asiqnacidn de 10s valores de desplazamien- 
to qulmico para 10s carbonos aromdticos de 10s compuestos es- 
tudiados se efectu6 aplicando reglas de aditividad con datos 
extrddos de tablas empSricas y fundamentalmente por compara- 
ci6n con datos de compuestos considerados como patrones cuyos 
desplazamientos quZmicos ya estaban publicados en literatura. 
Con el objeto de determinar la tendencia de 10s corrimien- 
tos observados en las sefiales pertenecientes a 10s carbonos a- 
romdticos a1 cambiar el sustituyente en el carbon0 1, dejando 
invariantes 10s sustituyentes en C3 y Cq, se seleccion6 la se- 
rie de 10s 3,4-metilendioxi derivados y se efectuaron las di- 
ferencias de desplazamiento quSmico en cada caso para cada car- 
bono. Los resultados s e  encuentran resumidos en l a  t ab la  60. 
Tabla 60. Diferencia de desplazamiento quImico de 10s 
carbonos aromdticos de l a  se r ie  piperonil  por variacidn 
del susti tuyente en C1. Los valores posi t ivos de A6 im- 
plican corrimientos hacia Campos mhs bajos . 
Los datos expuestos en l a  tabla  60 fueron representados 
en l a  figura 1 0  donde s e  observan d s  claramente l a s  tenden- 
c i a s  manifestadas por cada grupo. 

A s Z ,  en e l  pasa je  d e l  grupo carboni lo  a 1  grupo hidroxi-  
mino en ( 7  14-7 75) se observa que, s i  bien l a  seiial de todos 10s 
carbonos se desplaza  hac ia  campos mbs a l t o s ,  o sea hay un efec- 
t o  ne t0  de protecci6n,  este es mbs marcado en 10s carbonos C1, 
C4 y C6 y en menor grado en el C2. E l  mismo e f e c t o  se observ6 
en e l  a n d l i s i s  de 10s espect ros  de RMN 'H. Evidentemente e l  
hidroximino es un grupo p ro t ec to r  con re lac idn  a1 carboni lo .  ' 
Ademds de l a  pos.ici6n ipho donde debe ac tua r  fundamentalnente 
e l  e fec to  inductivo.  l a  modif i cac i6n  de 10s va lo re s  i n '  l a s  po- 
s i c iones  y p~ sug ie re  que en  e s t o s  casos predomina e l  e- 
f e c t o  nesom6rico. 
~l pasa je  de CB=NOH a CH2~IiJ+~1- muestra una desproteccidn 
evidente  en e l  C2 y en menor grado en 10s carbonos C5 Y C 6 m  
La sal  de l a  amina es un grupo a t r a c t o r  de e l e c t r o n e s  y serla 
16gico suponer que e j e r c i e r a  su mayor accidn despro tec tora  en  
l a  posicitSn.ip60 por e f e c t o  inductivo.  Eso es en r ea l idad  l o  
que sucede. La observaci6n en l a  t a b l a  61  de 10s desplazamien- 
t o s  qulmicos d e l  c l o r h i d r a t o  de bencilamina y s u  A 6  con res- 
pecto  a1 benceno demuestra que e l  e f e c t o  p r o t e c t p r . d e l  grupo 
Tabla 61. Desplazamiento quSmico 
de 13c d e l  c l o m i l r a t o  de benc i l -  
d n a  y s u  Zi fe renc ia  con 10s va- 
l o r e s  de benceno h b .  
CARBON 0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
alquilamonio se mani f ies ta  en e l  carbono i p o  y su  acci6n d i s -  
+ 
' B C N H ~  ~ 1 -  A b 
134,2 5r7 
129,4 Or9 
128,9 O,4 
128,9 O r 4  
128,9 O,4 
1 2 9 , 4  O r 9  
minuye con l a  d i s t a n c i a .  E s t e  es un comportaxhiento t zp i co  de 
un e f e c t o  inductivo.  Las var iac iones  observadas en 10s C2,  C5 
y C6 se deben mas a 10s e fec tos  mesom6ricos debido a1  grupo 
met i lendioxi ,  que se ponen d e  manif i e s t o  con mayor evidencia  
debido a que e l  e f e c t o  d e l  grupo alquilamdnio en s f  es .menor  
que e l  d e l  hidroximino. 
E l  pasaje de amina primaria a amida ( 1  76-1 73 )  desprotege 
notablemente l a  posici6n iwo y protege e l  resto de l a s  seiia- 
les ,  de igual forma a l o  que sucede a1 pasar de l a s  bencilami- 
nas a sus amidas derivadas266. La desproteccidn en C1 podrla 
atribuirse a1 fuerte efecto atractor de electrones del grupo 
amida pot introducci6n del carbonilo a1 amino. En l a  biblio- 
grafza consultada266 se presentan 10s paremetros para ambos 
grupos y se l e  asigna un corrimiento de 5 , 5  ppm a1 pasar de 
amina a amida. 
Finalmente, e l  pasaje del grupo cloroamida a dialquil- 
aminoalquila~i2e ( 119-116) , p r d c t i c ~ e n t e  no a l t e ra  l a  posi- 
ci6n de las sefiales exceptuando l a  del C1 que sufre un des- 
plazamiento hacia campos altos.  La pequefia proteccidn obser- 
vada podr$a a t r ibuirse  a l a  desparicidn del grupo cloro fuer- 
temente electronegativo del extremo de l a  cadena l a t e ra l  que 
en e l  caso analizado ~ 6 1 0  consta de dos metilenos. 
DESCRIPCION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS 
OBTENIDOS EN LOS ESTUDIOS FARMACOLOGICOS 
Con el objeto de deteminar la existencia de actividad 
farmacoldgica en las estructuras moleculares sintetizadas, se 
efectuaron ensayos con algunos de 10s productos sintgticos. 
En el presente capftulo se describirdn 10s resultados 
obtenidos en 10s experimentos realizados y posteriormente se 
presentard la discusidn de dichos resultados. 
I. Resultados 
Se efectuaron experimentos " i n  v h "  e Ln viva" . En 10s 
experimentos "-in v i .0~0"  se analizd el comportamiento de la acti- 
vidad muscular de cortes de estbmago y vejiga por agregado de 
clorhidrato de (3-N,N-dietilamino)-N-vainillilpropionamida 
( 9 7) , a1 bafio de perfusi6n. 
.En 10s experimentos "& viva" se ensayaron 10s siguientes 
compuestos pertenecientes a las tres series: 
Serie I. 
vainillilpropionamida 
Serie 11. 
Serie 111. 
S e  estudi6 la influencia de cada uno de ellos sobre algu- 
nos pardmetros cardiovasculares, como por ejemplo: 
. frecuencia cardfaca (FC) 
. electrocardiograma (ECG) 
. presi6n arterial (PA) 
En el capztulo correspondiente a la parte experimental 
de este trabajo se presenta una descripcidn detallada del de- 
sarrollo de 10s experimentos realizados tanto " i n  v L t m "  como 
I. 1. Ex~erimentos " i n  v L t m "  
La adici6n de ( 9 7 )  a1 bafio de perfusidn de 6rgano permi- 
ti6 constatar una acci6n m6sculo tr6pica de esta sustancia en 
est6mago y ve jiga. En ambos 6rganos (97) provoc6, a concentra- 
ciones de 2 a 4 x moles/rnl respectivamente, un aumento 
de la actividad muscular, sobre todo la de orzgen t6nica.en 
el est6mago y tanto t6nica como fasica en vejiga. 
La figura 11 muestra 10s trazados obtenidos donde se pue- 
de observar la actividad desarrollada '?in vLOw" sobre est6ma- 
go (A) y ve jiga (B) . 
Figura 11. Trazados de l a  act ividad "in v i t ro"  de est6mago ( A )  
y vej iga  (B) de l a  r a t a  macho adul ta .  Con l a  f l echa  s e  seRala 
l a  adici6n dl baRo de perfusiSn, de l  compuestos ( 9 7 )  en concen- 
t rac iones  f i n a l e s  re fe r idas  a 1  voltimen d e l  baRo t i s u l a r  indica- 
das para cada caso. En e l  dibujo i n f e r i o r ,  l a  bar ra  v e r t i c a l  
mues t r a  esca la  de t e n s i b  desarrol lada por e l  6rgano i contracci6n 
de l  mdsculo l i s o )  y l a  barra  hor izontal ,  l a  esca la  de tiempo en 
minutos . 
I. 2. Experimentos ".in v.ivoW 
En la rata adulta anestesiada con uretano, la mayorza de 
las sustancias ensayadas e jercieron algfin tip0 de in£ luencia 
sobre 10s parhetros cardiovasculares medidos: frecuencia car- 
dlaca (FC), electrocardiograma (ECG), deflexi6n en mm de la 
onda S d e l  ECG ( e n  DII) y presidn a r t e r i a l  (PA) reg i s trada  
en car6tida primitiva.  
Un ejernplo t f p i c o  de 10s p a r h e t r o s  evaluados y l a  repre- 
sentaci6n grdfica que adquieren 10s mismos se aprecia  e n  l a  
figura 12 .  
ECG h &- 
Figura 12 .  Ejemplo de r eg i s t ro  obtenido en l a s  condiciones experimentales 
d e l  presente  es tudio.  Este  caso corresponde a una r a t a  macho de 360 g, a- 
nestes iada con uretano (1,4 g/kg) y traqueotomizada. En orden super ior  e 
i n f e r i o r  s e  muestran 10s t razados,  reg i s t rados  a d i f e r en t e  base de tiempo, 
de ACG en derivaciones I y I1 y de presibn a r t e r i a l  (PA)  en card t ida  p r i -  
mitiva. En D s e  sefialan l a s  ondas P, R y T d e l  ECG, mostradas a 2 dife-  
ren tes  velod$&ades de r e g i s t m .  Cuando s e  presenta,  l a  onda S, s e  muestra 
como una deflexi6n negativa (direccibn cont ra r ia  a R) en D Esta onda S, I1 ' 
motivo de es tudio en e l  presente t r aba jo ,  suele  aparecer o aumentar de t a -  
mafia con administracidn i . v .  de drogas' an t ia r r f tmicas .  Base de tiempa (ba- 
r r a  hor izonta l ) :  0,5 seg. 
Dentro de l a  Serie I ,  correspondiente a l a s  v a i n i l l i l a -  
amidas, por ejemplo, todos 10s componentes ensayados modifi- 
caron por - l o menos, una de las  variables mencionadas como se  
observa en l a  tabla  62.  
Tabla 62 .  Resumen de 10s efectos cardiovas- 
culares observados por inyecci6n endovenosa 
de compuestos de l a s  Serie  I en l a  ra ta  anes- 
tesiada.  
. -- 
: diraiauci6n; 7 :  rumento; ff:*marcado rumento. 
- : rin carnbio; : vagotomfa no modifica. 
**: v a g o t o m ~ r  ruprime rcrpucrra. 
DROGA 
82 
96 
9 7 
9 6 
99 
112 
Dosis 
m9/kg  
3 
8 
15 
30 
6-15 
35 
15 
20 
5 
10 
10 
PA 
3** 
I t *  
- 
I 
I 
5. 
J 
5. 
= 
d * 
f 
FC 
k* 
? 
= 
I 
I 
- 
= 
I 
4 
1 
r 
S 
DEFLEXI ON Dl I 
I 
= 
f* 
tf '  
- 
f 
t 
= 
= 
t 
= 
E l  compuesto (82)  disminuyd, a l a  dos i s  re la t ivamente  ba- 
j a  de 3 mg/kg, l a  F C  y l a  PA en e l  animal entero,  s i n  mddificar 
l a  amplitud de l a  deflexi6n de l a  onda S en 10s demgs p a r h e -  
t r o s  d e l  ECG ( in t e rva los  P-R; duraci6n d e l  QRS y del Q-T) . 
A dos i s  mayores, de 8 mg/kg, l a  respuesta se i n v i r t i b ,  
con aumento de FC y elevaci6n considerable de l a  PA, pemnane- 
ciendo s i n  modificacidn 10s demss p a r b e t r o s .  La respues ta  h i -  
potensiva desaparecid con l a  vagotomfa, no sufr iendo en cambio 
modificacidn e l  aumento de PA. 
En l a  rata vagotomizada, ademds de l a  fentolamina, a d o s i s  
que bloquea l a  respuesta  h iper tensora  de l a  adrenal ina  i .v. ,  
inhibid  asSmismo l a  h iper tensi6n provocada por e l  compuesto (82 ) .  
E l  c lo rh id ra to  de (3-N,N-dimetilamino)-N-vainil1i1propio- 
namida (96 )  produjo a dos i s  de 15 y 30 mg/kg, modificacidn de l a  
.- * Pb-' 
. . w  
amplitud de l a  onda S, no influyendo 10s o t r o s  p a r b e t r o s .  EI 
e fec to  observado no s e  modific6 con la  vagotoda .  
E l  derivado de die t i lamina ( 9 7 )  provoc6 a l a  d o s i s  de 
35 mg/kg modificacidn de l a  amplitud de l a  onda S e hipotensidn 
no dependiente d e l ,  vago. 
El clorhidrato de (3-N-isopropi1amino)-N-vainillilproph- 
namida ( 9 6 )  produjo hipotensibn, no dependiente del vago, a 
dosis de 15 y 20 mg/kg, asf como aumento de S con 15 mg/kg. 
El derivado piperidznico (99) modifkc6 la FC,  producien- 
do bradicardia con 5 y 10 mg/kg, A esta dltima dosis, produjo 
ademds descenso de PA y aumento de onda S. Un ejemplo de las 
variaciones observadas y su representaci6n grgfica, en ese 
caso objetivadas con la administraci6n de diferentes:dosis de 
este compuesto, se muestra en la figura 13. 
Por tiltimo, a dosis de 10 mg/kg, el derivado (112) , con 
cadena lateral sin grupo funcional terminal alguno, produjo 
mdificacibn de PA, con aumento de la misma, acompaiiada de 
cambios de la frecuencia cardsaca con aceleraci6n del ritmo. 
Se observd ademds que el compuesto (112) inyectado en ratas a- 
nestesiadas, producla contracciones t6nicas en 10s cuatro miem- 
bros, apnea transitoria, y en oportunidades descarga de orina. 
Los hallazgos obtenidos similarmente con 10s miernbros en- 
sayados de la Serie 11, correspondientes a la piperonilamidas 
se resumen en la tabla 63. 
Figura 13. Ejemplo de l a  in f luenc ia  de l a  inyeccidn i .v .  de l  cowuesto (99)en l a  
r a t a  macho adul ta  anestesiada con uretano y traqueotomizada. a )  se muestra e l  tra- 
zado control  de ECG (D ) y PA, a 2 velocidades d i fe ren tes  de registro (10s 
a s t e r i s cos  marcan l a  d i L J 6 n  de l a  onda S del  ECG en D 1. b)  y b f )  l a  f l e c h a  en 
b)  seilala.momento de i n y e c c i h ;  observar cambios de PA, $'en b f )  r e g i s t r o  que suce- 
de s i n  solucidn de continuidad a1  de b ) ,  l a  pequeilla inf luencia  sobre l a  onda S t r a s  
l a  inyecci6n de 7 mglkg. c )  y c ' )  modificaciones inducidas con dosis de 14 mglkg 
( f l echa ) ;  observar c a d i o s  de PA y aunanto manifiesto de deflexidn de onda S (as te -  
r i s c o  en c'  1. 
Tabla 63. Resumen de 10s efectos cardio- 
vasculares observados por inyecci6n en- 
dovenosa de compuestos de la Serie I1 en 
la rata anestesiada, 
N.R.: no registrado, otros shbolos: i- 
gual que en la tabLa 62. 
El derivado clorado de esta serie, el compuesto (116) pro- 
dujo hipertensien, no modificada por vagotomSa, con dosis de 
7,5 mg/kg. 
El derivado de dimetilamina ( 7  19) produjo aumento de la 
presi6n con 13 mg/kg, asf como aumento de la onda S, Finalmen- 
te el derivado piperidlnico, el clorhidrato de (3-N-piperidinil- 
amino) -N-piperonilpropionamida ( 122) produ jo , con 11 mg/kg, au- 
mento de onda S, desconoci6ndose su influencia sobre la PA por 
PA 
r 
? 
N.R. 
no haberse registrado la misma. 
D E F L ~ O N  Dl I 
- 
7 
t 
FC 
I 
= 
- 
DROGA 
116 
1 I9 
1 2 2  
-- 
0:: 
7,s 
13 
11 
Tambien se ensayaron derivados de veratrilamidas, per- 
tenecientes a l a  Serie 111. Los resultados obtenidos se  en- 
cuentran resumidos en l a  tabla 64. 
Tabla 64.  Resumen de 10s efectos cardio- 
vasculares observados por inyeccidn en- 
dovenosa de compuestos de l a  Serie I11 
en l a  ra ta  anestesiada. 
- 1 1 : disminuci6n marcada, otros slmbolos: 
igual que en l a  tabla 62. 
Se inyectaron 10s derivados conteniendo cloro y piperidi- 
PA 
t 
N.R. 
N.R. 
na en e l  extremo de su cadena la te ra l .  La 3-cloro-N-veratril- 
S 
DERMlM EN DII 
r 
- 
t t 
propionamida (1341 produjo a l a  dosis de 1 0  mg/kg, s6l0 modi- 
ficaci6n de l a  PA, con aumento de l a  misma. E l  derivado pipe- 
, 
FC . 
- 
C 
44 
r 
DROGA 
134 
140 
ridinico (140)  , ensayado a dosis de 3-12 mg/kg produjo sdlo 
I 
Dos 1 s 
n g l k g  
10 
3 -12 
) 20 
bradicardia, mientras que a partir de 20 mg/kg se acentud su 
accidn bradicardizante y produjo ademds un notable increment0 
en la deflexi6n de la onda S. El registro de PA no se llev6 a 
cabo, ignordndose la influencia de este compuesto sobre la rnis- 
ma. 
A mod0 de comparaci6n, se inyectaron ademds algunos de 
10s principales intermediarios del camino de sfntesis de las 
sustancias aquZ estudiadas. Se pudo observar ass que el clorhi- 
drato de dietilamina* , (CH3CH2) ZNH.HC1 (186) produjo sdlo aumento 
manifiesto de la PA a la dosis de 3 rng/kg. El clorhidrato de 
vainillilamina (56) produjo igualmente cambios de la PA s6l0 a 
dosis de 4,5 mg/kg, o sea en menor grado que el primero. Estos 
datos se encuentran resumidos en la tabla 65. 
Tabla 65. Resumen de 10s cambios en pars- 
metros cardiovasculares obtenidos por in- 
yeccidn endovenosa de (786) y (56) en la ra- 
ta anestesiada. 
Con la finalidad de comparar el margen de actividad de 
las drogas en estudio, se inyectaron algunas sustancias de 
comprobada actividad antiarrltmica en las mismas condiciones 
experimentales que las usadas para aqugllas. 
Se constat6 asf la conocida influencia de 10s antiarrxt- 
micos sobre la FC y 10s parhetros del ECG (alargam5ento del 
QRS y del Q-T). Es de destacar ademds la notable influencia 
que, en nuestras condiciones experimentales ejercieron algu- 
nos antiarrxtmicos ya conocidos sobre la onda S del ECG. La 
tabla 66 muestra 10s resultados obtenidos. 
Tabla 66. Resumen de la acci6n 
sobre FC y ECG de algunos anti- 
arrxtmicos inyectados i.v. en 
I la rata anestesiada. 
Figura 14. Comparaci6n de l a  influencia, sobre l a  
S del ECG, de l a  administracidn i . v .  de drogas antiarrst- 
micas y del compuesto ( 9 9 1 .  Notar que e l  aumento de S 
es  dosis dependiente. Base de tiempo: 0 , 5  seg. 
En l a  f i g u r a  1 4  se muestra l a  acci6n de tres de estas sus- 
t a n c i a s  : ~ u i i i d i n a * ' ~ ,  ~ l e c a i n i d a * ' ~  y ~ i d o c a l n a ' ~ ~ ,  sobke e l  
ECG y e l  aumento de l a  onda S d e l  mismo, en l a  r a t a  anes tes ia-  
da con uretano. Con f i n e s  cornparativos, se inc luye en 1.a m i s -  
ma f i g u r a  e l  e f e c t o  s i m i l a r  que en igua les  condiciones de ex- 
perimentacidn p r o d u ~ o  uno de 10s derivados aquf en  e s tud io ,  
en este caso el ( 9 9 ) .  
La modificaci6n de la onda S ,  con aumento de su deflexidn 
fue observada sobre todo en la derivaci6n cldsica de 10s miem- 
bros, DII. Este fen6meno se manifest6 s61o con inyecci6n de 
algunos de 10s compuestos en estudio, o de fdrmacos con acti- 
vidad antiarrltmica pertenecientes a la &c! 7 segdn la cla- 
2 9.6 sificacidn de Vaughan Williams . 
El aumento de la deflexi6n de la onda S no fue producido 
por inyeccidn i, v. de vehlculo (solucibn f isiol6gica, alcohol, 
alcohol-propilenglicol, etc.) ni de otras sustancias farmaco- 
16gicamente activas, fuera de 10s antiarrftmicos, administradas 
con a l g h  propdsito. experimental (adrenalina, propranolol, ve- 
. - 
297 rapamilo, isoproterenol, atropina, haloperidol ,etc) , 
La variacidn observada de la onda S fue inmediata a la 
aplicacidn endovenosa de la droga; dur6 sdlo algunos minutos, 
entre 1 y 3, y tuvo cardcter reversible, o sea que a1 caba de 
dicho interval0 el ECG volvza a la confomacibn previa de con- 
trol. 
Otra caracterxstica del fendmeno fue la de resultar dosis 
dependiente, con un umbra1 de aparicidn por debajo de l  cual 
no se  presentaba, y aumentando l a  amplitud de s u  deflexi6n 
con e l  aumento de l a  dosis administrada. De e s t a  manera, es  
posible establecer curvas de relaci6n dosis-respuesta que, a- 
demds de demostrar l a  c a r a c t e r h t i c a  sefialada, permiten com- 
parar relaciones de potencia entre  drogas diferentes  con e s t a  
misma actividad. 
Tabla 67.  Relaci6n dosis-actividad respecto de l a  propiedad de 
aumentar l a  deflexi6n de l a  onda S en DII.E1 aumento s e  expre- 
sa porcentualmente, tomando como base 10s valores previos a l a  
administraci6n de l a  droga. 
D 0 S I S 
(mg/kg) 
DROGA N . 0.5 1 2.5 3 5 7 lo 1 20 I 
1 17 17 50 100 133 
2 0 0 0 14 43 
QUINIDINA 25 37 25 50 125 
4 0 
- 
20 
- 40 - 137 1 -
I(%) 10.5 18.5 28.7 75.25 100.3 
1 25 50 50 1 7 5  
9 9 2 20 
-
40 
-
80 45 
--
i (%) 22.5 45 47.5 77.5 
1 0 25 60 LOO 
122 2 - 0 0 
- - 
28 14 
-
;(%) 0 12.5 37 64 
En la tabla 67 se muestran 10s aumentos en la onda S ob- 
tenidos con diferentes dosis de un antiarrxtmico clssico, la 
quinidina y 10s compuestos (99) de la Serie I y (722)pertene- 
ciente a la Serie 11, expresados en porciento respecto de la 
deflexi6n S de control. Los,valores promedio de aumen-to.de la 
table 67 se representan frdficamente en la figura 15 en escala 
semilogarftmica, para cada dosis administrada. 
Figura 1 5 .  Curvas dosis-respuesta d e l  aumento de deflexiSn 
S ,  obtenidas con 10s promedios de 10s valores de l a  tabla  
6 7 .  La dosis  e fec t iva  50 (DES0) s e  calcula apmximdamente 
por medio de l  grs f ico .  
Las curvas as$ obtenidas permiten e s t ab l ece r  d o s i s  efec-  
t i v a s  50 (DES0) para  cada uno de 10s compuestos. Por  t a l  se 
entiende l a  d o s i s  capaz de producir  un aumento, r e spec to  de l  
va lor  con t ro l ,  d e l  50% en l a  amplitud de l a  onda S. 
La DE50 respecto  de l a  capacidad de aumentar l a  onda S 
es de 7 mg/kg para  l a  quinidina,  9 mg/kg para  e l  compuesto 
(99)  y 1 3  mg/kg para e l  . ( 1 2 2 )  . E s  d e c i r  que, l a  qu in id ina  es 
cerca  de un 30% m6s potente  que e l  compuesto (99 )  y casi 90% 
mbs a c t i v a  que e l  compuesto ( 7 2 2 )  . 
Ademss de 10s aumentos descr ip tos  en l a  amplitud de l a  
onda S,  se observ6 concomitantemente con l a  m i s m a ,  un e f e c t o  
b rad icard izan te  asf  corm aumento en . l a  duracidn d e l  complejo 
QRS y d e l  segment0 Q-T d e l  ECG. 
La inyeccibn d e l  propranolol  (bloqueador de recep tores  $1 
no modificd l a  i n f luenc i a  de e s t o s  compuestos sobre l a  onda S. 
La administracidn de verapamilo (bloqueador de canales  de ca2+) 
en cambio, produjo c i e r t o  grado de potenciaci6n en l a  acci6n 
sobre l a  onda S. Tanto una como o t r a  de estas drogas potencia  
l a  accidn depresora de e s t o s  compuestos sobre e l  corazbn. 
Fue f recuente  que a 1  f i n a l  de l a  exper iencia ,  despues de 
r e c i b i r  suces ivas  dos i s ,  10s animales murieran con t r a s t o r n o s  
d e l  ri tmo cardfaco o en par0 card5aco. 
La acci6n i r r i t a n t e  y pungente d e l  Capaicum annum y o- 
t r a s  espec ies  de B s t e  genero s e  debe principalmente a l a  cap- 
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s a i c i n a  ( 751  . 
Considerando que esta propiedad farmacodindmica de Ia  
capsaic ina  posiblemente este relacionada con s u  capacidad de 
i n t e r a c t u a r  con terminales  a f e r en t e s  de algunas f i b r a s  nervio-  
sas 298. podrfa  espera rse  que un derivado de l a  m i s m a ,  i n t e r ac -  
tuando a n i v e l  de 10s mecanismos de e x c i t a b i l i d a d  de membrana, 
poseyera algfin t i p 0  de ac t iv idad  farmacol6gica con pos ib le  apli- 
E l  e s t u d i o  de cor re lac i6n  es t ruc tura -ac t iv idad  pungente 
de l a  capsaic ina  l l evado  a cab0 sobre todo por l a  escue la  h h -  
gara,  demostrd l o  s igu i en t e  37,299. 
1. para que exista pungencia debe estar presente el ani- 
110 p-hidroxivainillilamida 
2. la posici6n p-hidroxi es mds activa que la o-hidroxi 
3. la sustituci6n del grupo hidroxilo del anillo aromsti- 
co eliminaila pungencia 
4. el grupo amida puede estar presente como resto vaini- 
1lSnPco o en su forma homovainillfnica. 
5. la cadena lateral alquflica puede reemplazarse por 
grupos cicloalquflicos. 
En base a estos antecedentes bibliograficos se decidi6 
llevar a cabo estudios con derivados de la capsaicina que 
conservaran su resto vainillilamSdico, modificando la ca- 
dena lateral con el agregado de un grupo funcional- amino-ter- 
minal presente en muchas mol6culas qulmicas,- naturales o sin- 
teticas, con acci6n biol6gica de tip0 nervioso o cardiovascu- 
lar (catecolaminas, DOPA, anestesicos locales del tip0 lido- 
calna,. antiarrStmicos tip0 procainamida,etc.) . 
La posible actividad farmacodinbnica de este grupo de 
mol6culas asf concebido estarfa ademds avalada por la serie 
de propiedades farmacoldgicas que se le conocen a la capsai- 
cina y que se resumen en el cuadro siguiente; 
FARMACOLOGIA DE LA CAPSAICINA 
- I) Sistema 11) Aparato 111) Sistema I V )  Accidn 
Nervioso Gastrointestinal Vascular Metabdlica 
A: Somest6sico: A: Accidn motriz: A: influye ritmo A: disminuye tem- 
estimula termina- 1) aumenta motili- cardfaco y respi- peratura corpo- 
ciones nerviosas dad Sleo de coba- ra to r io  en forma 304 r a l  . 
perifer icas , do- 302 YO ref l e j a ,  mediante B: act iva l a  ade- 
l o r  y temperatu- 2) inhibe contrac- accidn sobre pre- ni lc ic lasa  cere- 
r a  300 ciones del  f l eo  de 33 sorreceptores . 36 bra1 . 
'B: Neurovegetati- cobayo inducidas B: aumenta permea- 
vo: 
35 
elgctricamente . bil idad vascular 
estimula preso- B: Acci6n membrana: mediante re f le jo  
receptores (pul- inhibe transporte 203 ax6nico . 
monares, a6rt i -  in tes t ina l  de glu- 
cos, carotfdeos) . 3 4 cosa . 
301. 
No es  de extraiiar entonces que e l  derivado ensayado "~ 
vhko"  ( 9 7 1 ,  miembro de l a  se r ie  vainillilamSdica y con un res- 
t o  de dietilamina en l a  cadena l a t e r a l ,  fuera activo a concen- 
traciones farmacoldgicas ( 2  a 4 x 10-~moles/ml) en est6mago 
y yejiga. En estos 6rganos produce aumento de tensi6n por ac- 
tivaci6n de l a s  . f ib ras  musculares l i s a s  d=. 10s mismos, de i-. 
gual forma que l a  capsaicina provoca contraccidn del Sleo de 
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cobayo . 
La demostraci6n de l a  acci6n sobre e l  mdsculo l i s o  "h 
v.COm" jus t i f ic6  e l  ensayo de 10s diferentes  miembros sinte- 
tizados sobre una posible actividad cardiovascular " i n  viva" . 
Se decidi6 l levar  a cabo una evaluaci6n cual i ta t iva ,  de ti- 
po farmacol6gico tamizada ( ~meening)  sobre 10s pardmetros 
mbs comunmente estudiados : presidn a r t e r i a l ,  trazado de ECG 
para determinar conformaci6n de l a s  ondas y l a  FC. 
Los productos derivados de l a  s e r i e  v a i n i l l i l  ( I ) ,  pipe- 
roni l  (11) y veratrilamida (111) que fueron sometidos a1 ta-  
mizado de propiedades cardiovasculares (bcneening ) demostraron 
e jercer  alglin t ip0 de influencia sobre uno o varios de 10s 
pardmetros observados. 
Los derivados clorados de estas ser ies  ejercieron un e- 
fecto vascular activador, con aumento de PA y de l a  FC. En 
oportunidades, esta hipertensidn fue precedida por disminu- 
cidn del ritmo cardfaco y de l a  PA. Estos dltimos cambios po- 
drfan deberse a una accidn re f le ja  de orSgen vagal originada 
por l a  sustancia inyectada y no a l a  accidn directa sobre co- 
raz6n o vasos sanguSneos, ya que l a  vagotomfa elimin6 l a  res- 
puesta hipotensiva . 
Efectos similares se  obtuvieron con l a  inyeccidn del .corn- 
puesto ( 1 7 2 )  , en e l  cual e l  cloro que se encuentra en e l  ex- 
tremo de l a  cadena l a t e r a l  de (82) estd reemplazado por hi-drd- 
geno. 
Ademds de estos efectos, 10s productos clorados o de ca- 
dena alqull ica s in  grupo funcional terminal ( por e jemplo ( 1  12) ) 
prodbjeron reacciones generales de estimulacidn o depresi6n 
en 10s animales anestesiados: contracturas t6nicas de miem- 
bros, pgrdida de orina, apnea. 
E l  carscter de l a s  respuestas obtenidas con estas sustan- 
cias hace pensar en una acci6n i r r i t a t i v a  o excitatoria de 
receptores, nervios u 6rganos efectores, similar a l a  que 
32 produce l a  capsaicina . 
Considerando que l a  respuesta hipertensora es  bloqueada 
por l a  fentolamina, como se comprob6 con e l  compuesto ( 8 2 )  , 
puede interpretarse que e l  aumento de presi6n tiene lugar por 
activacidn de receptores adrenergicos de t ip0 a . Los datos 
disponibles no permiten s i n  embargo dilucidar e l  mecanismo 
intimo de es te  efecto; l a  hipertensidn podrla deberse tanto 
a l a  acci6n directa sobre e l  miisculo ar ter iolar  (efecto a ) ,  
como a una activaci6n indirecta de origen simpStico, por es- 
timulaci6n central o ganglionar . 
Otra vez aqul se presentan mecanismos de acci6n muy se- 
mejantes a 10s producidos por administracibn i.v. de capsai- 
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cina . 
La modificaci6n del extremo terminal de l a  cadena l a t e r a l  
alqullica, con sustituci6n con un grupo amina, cambi6 notoria- 
mente l a  respuesta cardiovascular de estos compuestos. 
Las aminas terc iar ias  de l a  Serie I no produjeron en ge- 
ne ra l  modificaciones de  l a  PA, o l o  h ic ie ron  con dos i s  rela- 
tivamente a l t a s ,  super io res  a 30mg/kg de peso corporal ,  pro- 
vocando hipotensidn. 
La amina secundaria de e s t a  serie, e l  compuesto ( 9 8 )  
que contiene e l  gr.upo i soprop i lo ,  produjo en cambio hipoten- 
s idn a dos i s  menor, de 15 mg/kg. E l  mismo comportamiento se 
observb con e l  derivado piperidSnico (99)  . 
En l a s  o t r a s  series sd lo  se prob6 l a  accidn d e l  compues- 
t o  ( 1  19) , pe r tenec ien te  a l a  S e r i e  11 y con un grupo d imet i l -  
amino en e l  extremo de l a  cadena l a t e r a l ,  que produjo una li- 
gera hiper tens idn a l a  d o s i s  de  13 mg/kg. 
Los resu l tados  expuestos p e m i t e n  conc lu i r  que l a  i n t r o -  
duccidn de un gnupo amino terminal  en l a  cadena lateral de es- 
t o s  productos, disminuye o el imina l a  'acci6n cardiovascular  
i r r i t a t i v a  o de exc i tac i6n  de l a  molecula de origen. Las m i -  
nas secundarias o 10s he te roc ic los  nitrogenados, (98) y (99) 
parecen ser mbs e f e c t i v a s  que l a s  terciarias (96 )  y (97)  en 
e s t a  revers i6n de e fec tos .  
Otro t an to  puede dec i r se  de l a  accidn sobre l a  f recuencia  
cardiaca ,  que r e s u l t a  disminufda por 10s derivados p i p e r i d l -  
n icos  de l a s  series I y I11 a d o s i s  no demasiado elevadas.  
~l ECG, cuya conformacidn no es modificada por 10s com- 
puestos c lorados  n i  por 10s c lo rh id ra tos  de d i e t i l amina  ( 1 8 6 )  
o de v a i n i l l i l a m i n a  ( 5 6 )  , in termediar ios  de s P n t e s i s  de  las 
series ensayadas, s u f r e  cambios con l a  mayorza de 10s produc- 
t o s  aminados, segdn dos i s  inyectada. 
E l  e f e c t o  observado mbs l lamat ivo fue  e l  de un aumento 
en l a  amplitud de deflexi6n de l a  onda S f  manifestada sobre 
todo en  l a  der ivacidn DII de l  ECG. Los preparados mas a c t i v o s  
parecen ser aqugl los  con grupo terminal  p iper id fn ico .  
En las condiciones experimentales de este es tud io ,  t a l  
propiedad de aumentar l a  deflexi6n de l a  ona S fue  v e r i f i c a d a  
solamente con l a  administraci6n de sus t anc i a s  con propiedades 
farmacoldgicas an t ia r rz tmicas .  D e  e s t o s  bltimos, ~ 6 1 0  10s d e l  
t i p 0  I de l a  c l a s i f i c a c i d n  de Vaughan Williams poseen una in-  
f l uenc i a  no tab le  sobre l a  onda S f  a d o s i s  farmacol6gicamente 
compatibles con n ive l e s  t e rapeu t icos .  
Una evaluaci6n aproximada de l a  potencia de estas drogas 
respecto de l a  accidn sobre l a  onda S ,  permite f i j a r  l a  ac t i -  
vidad del  derivado piperidlnico de l a  Serie I como de cerca 
de un 70% del de l a  quinidina, mientras que l a  actividad del  
mismo derivado de l a  Serie  111 es ta r fa  en e l  orden de l  18% de 
aquglla. 
Los cambios de l a  onda S se  acompafian ademds de modifi- 
caciones electrocardiogr6ficas t lp icas  de l a s  sustancias an- 
307 t iarrf tmicas,  como prolongaci6n del QRS y del segment0 Q-T . 
E l  t ip0  de modificacidn mencionado hace pensar que es tas  
sustancias poseen un efecto depresor sobre l a s  funciones car- 
diovasculares, sobre todo del miocardio. Esta hip6tesis resul- 
t a  avalada por l a  potenciacign observada con ot ras  sustancias 
depresoras, como e l  propranolol (bloqueante 6 ) y e l  verapa- 
milo (bloqueante cdlcico) . 
Tras l a  administraci6n del primero, algunas sustancias 
ensayadas aumentaron l a  bradicardia observada y con repet i-  
ci6n de dosis en muchos casos se  l leg6 a1 par0 cardlaco, Por 
su parte  e l  verapamilo, a d e d s  de acrecentar l a  accidn bradi- 
cardizante, condujo a una potenciacidn en l a  influencia sobre 
l a  onda S. 
Las observaciones aquI d i s cu t idas  permiten conc lu i r  que 
algunos tgrminos de l a s  series ensayadas poseen ac t iv idad  de- 
presora ,  sobre  todo a n i v e l  d e l  mdsculo cardiaco,  en forma se- 
mejante a l a  de algunos productos de conocida ac t iv idad  a n t i -  
a r r l tmica .  
Debe cons idera rse  s i n  embargo que l a  d i luc idac i6n  de l a  
pos ib le  a c t i v i d a d  a n t i a r r l t m i c a  deberd l l e v a r s e  a e f e c t o  por 
medio de 10s tests farmacoldgicos t r a d i c i o n a l e s  para l a  eva- 
308 luaci6n de e s t a s  s u s t a n c i a s  . 
D e l  mismo modo, para  e l  hal lazgo de alguna molgcula de  
e s t a s  series con pos ib l e  i n t e r &  t e r apgu t i co ,  deber6 cont i -  
nuarse con l a  bdsqueda de  nuevos y mSs po ten t e s  derivados,  ya 
que 10s e f e c t o s  aqu l  d i s c u t t d o s  sobre l a  FC,  e l  ECG y l a  PA 
se observaron con d o s i s  re la t ivamente  a l t a s .  
La l l n e a  mbs promisoria de productos parece ser l a  de o- 
r igen  v a i n i l l i l a m f d i c o  con grupo te rmina l  p iper id ln ico .  Los 
prdximos pasos de s l n t e s i s  debersn cons idera r  l a  s u s t i t u c i 6 n  
d e l  a n i l l o  bencgnico con o t r o  t i p 0  de grupos funcionales ,  con 
la esperanza de obtener una mayor actividad farmacodindmica. 
Por filtimo, no puede descartarse que estas sustancias 
posean algh tip0 de actividad diferente a1 aqu5 discutido, 
pues el presente estudio se limit6 exclusivamente a 10s pa- 
rdmetros cardiovasculares ya analizados. 
PARTE EXPERIMENTAL 
GENE RALI DADES 
Los puntos de fus i6n fueron determinados con un apara to  
Fisher-Johns y no es tdn  corregidos. 
Los espec t ros  de absorci6n en e l  I R  se r e a l i z a r o n  u t i l i -  
zando dos espectrofot6metros Perkin-Elmer, modelo 4 2 1  o mode- 
l o  710B, colocando l a  muestra en f i lm,  except0 en 10s casos 
en que se i nd i ca  l o  con t ra r io .  
Los espec t ros  de RMN 'H se efectuaron a 100 MHz con un 
espectt6metro Vorian-XL-100. Los espect ros  de RMN 13c se rea- 
l i z a ron  con e l  equipo Varian XL-100-15 a 25,2 MHz por e l  me- 
todo pulsado con transformada de Four ier ,  u t i l i z a n d o  una corn- 
putadora Varian 620/L-100 y una unidad de d i scos  magneticos 
Sykes 7000. E l  solvente  ernpleado se ind ica  en cada caso y s e  
us6 t e t r a m e t i l s i l a n o  como sefial de r e f e renc i a  i n t e r n a .  Los 
deplazamientos quxmicos se expresaron en ppm y las cons tan tes  
de acoplamiento (J) en Hz. Las sefiales se ind ican  como singu- 
lete (s) , doble te  (d)  , t r i p l e t e  (t) , cua r t e to  (c) , mul t ip l e t e  
( m ) ,  banda ancha ( b o a . ) .  Los espect ros  de RMN 13c se hic ie ron  
con soluciones  05,-0,6M, con un ancho de ba r r ido  de 5700 Hz 
usando pulsos de 30' y velocidad de repe t ic i6n  de pulsos de 
0 , 7 1  segundos. Los espec t ros  totalmehte desacoplados de proto- 
nes son e l  resu l tado  de acumular 10000-15000 pulsos  y se obtu- 
vieron por i r r ad i ac i6n  d e l  espec t ro  de $ a una f recuencia  cen- 
t r a l  de 4-4,5 ppm s e g k  e l  caso. 
Los espectros de masa (EM) se realizaron a 70 eV en un 
espectrdmetro de masa Varian-MAT CH7-A, comandado por una com- 
putadora Varian-MAT Data System 166, con unidades de salida 
TRC Tektronix 4010 e impresora Tektronix 4631. En todos 10s 
casos 10s espectros se realizaron por introducci6n directa de 
las muestras . 
Las cromatograflas en capa delgada anallticas (ccd) se 
realizaron utilizando como fase fija silicagel G (Merck) y co- 
mo reveladores vapores de iodo y ninhidrina 0,2% en acetona- 
piridina, con posterior calentamiento a llO°C. 
Las ccd preparativas (1-2 nun de espesor) se efectuaron 
utilizando silicagel PFZs4 (Merck), observdndolas luego de de- 
sarroladas a la luz ultravioleta (254 nm) . 
Los solventes de desarrollo en ccd fueron 10s siguientes: 
sistema 1: cloruro de rnetileno:metanol:amonlaco 40:10:1, sis- 
tema 2: cloruro de meti1eno:metanol 1: 1, sistema 3: cloruro 
de metileno:metanol:amonlaco 60:40:2, sistema 4: cloruro de . 
metileno:metanol:amonfaco 40: 5: 0,l y sistema 5: cloruro de me- 
1eno:metanol 5:l. Para ccd preparativas se us6 el sistema 1: 
cloruro de meti1eno:metanol 4:l. 
Las cromatograflas en columna se realizaron utiliaando co- 
mo adsorbentes: sistema 1: silicagel Davison (malla 200-300) y 
sistema 2: silicagel H (Merck) (malla 10-40). En el sistema 2 
la eluci6n se efectud bajo presi6n utilizando aire comprimido. 
Las cromatografSas gas-lfquido (cgl) se efectuaron en 
un cromat6grafo gaseoso Hewlett-Packard, modelo 5830 A, con 
detector de ionizaci6n de llama, equipado con columnas de vi- 
drio de l,8O m de longitud y 2 nun de didmetro interno, empaca- 
das con las siguientes fases: sistema 1: Silar 10C 3,25% y sis- 
tema 2: OV-17 3%, sobre Chromosorb W-AW-DMCS. La temperatura 
del horno vari6 desde 100°C a 250°C a razdn de 10°C/minuto. 
Todos 10s productos que no pudieron ser cristalizados fueron 
analizados por cgl obteniendose un rango de pureza de 96-99,4%. 
Los ~olventes orgsnicos fueron evaporados a presidn redu- 
cida. Las soluciones orgdnica fueron secadas por tratamiento 
con sulfato de magnesio anhidro. 
L . PmPARACION DE DERIVADOS DE VAINILLILAMIDAS 
Se agregaron 1,52 g de v a i n i l l i n a  a  una solucidn conte- 
niendo 695 mg de c lo rh id ra to  de hidroxilamina y 1 , 1 1 2  g de  
ace t a to  de sod io  en 1 m l  de e t ano l  y 5 m l  de agua a  5boc. 
Se a g i t 6  l a  mezcla durante 10 minutos y a 1  agregar 4 m l  mds 
de agua p r e c i p i t d  un sd l ido  blanco. E s t e  fue  r e c r i s t a l i z a d o  
de benceno-eter de pet roleo,  obteniendose 1,33 g  (80%) de pro- 
ducto puro de p . f .  117-118°C (lit.73: 117OC) . 
RMN 13c: v e r  t a b l a  41.  
A una soluci6n de 334 fig de vaini l laldoxima en 20 m l  de 
e tano l  con teniendo 0,6 m l  de dcido c lo rh ld r i co  concentrado 
se l e  agregaron 170 mg de pa lad io  10% sobre carb6n y l a  mez- 
c l a  fue hidrogenada a  presidn atmosferica y temperatura am- 
b ien te  durante  24 hs. has ta  que una a l l c u o t a  d e l  sobrenadan- 
t e  anal izada por ccd (sis tema 1) no mostrQ mancha correspon- 
d i e n t e  a1 s u s t r a t o .  Se elimind e l  ca t a l i zado r  por f i l t r a c i d n  
y l a  soluci6n e t a n d l i c a  se concentr6 a  pres i6n reducida a  
aproximadamente un t e r c i o  de s u  volumen; s e  agregd eter e t f -  
l i c o  ha s t a  formaci6n de un p r ec ip i t ado  c r i s t a l i n o  que s e  se 
separ6 por f i l t r a c i 6 n  (322, mg, 85%) .  E l  c l o r h i d r a t o  puro 
61 .  fundid con descomposici6n a 220-221°C (lit.23: 227OC, lit. , 
216-217 OC). 
1 RMN H: ver  t a b l a  3 4 .  
RMN 13c: v e r  t a b l a  50. 
Se t r a t a r o n  1 2 2  mg de v a i n i l l i n a  con 2,5 m l  de anh ldr ido  
ac6 t ico  y 2 , 5  m l  de p i r i d i n a  durante  18 hs.  a  temperatura am- 
b i en t e .  Se v0lc6 l a  mezcla de  reacci6n sobre 6cido c l o r h f d r i c o  
di lugdo y h i e l o  y se e x t r a j o  con c lo ru ro  de metileno. Luego 
de l a v a r  l a  f a s e  org6nica con soluci6n de 6cido c l o r h l d r i c o  
2 N  y agua, s e  sec6 y se evapor6 e l  so lven te .  Se obtuvo un s6- 
l i d o  que por  r e c r i s t a l i z a c i 6 n  con e t a n o l  produjo 125 m g  (80%) 
d e l  product0 deseado. p . f .  : 77-78OC (lit.309f310 77-78OC) . 
La obtenci6n de v a i n i l l i l a m i n a  se e fec tu6  por dos m6todos. 
En e l  primer0 (metodo 1) se i n t e n t 6  obtencr  directamente l a  ba- 
se l i b r e  y en e l  segundo (m6todo 2 )  s e  prepare  e l  c l o r h i d r a t o  
de v a i n i l l i l a m i n a  a p a r t i r  d e l  cua l  se l i b e r 6  l a  base.  
A 256 mg de a c e t a t o  de amonio en 1 m l  de metanol anhidro  
s e  l e  agregaron 4 5  mg de  v a i n i l l i n a  y 1 8  mg de cianoborohidru-  
r o  de sodio.  Se a g i t 6  l a  mezcla de r eacc i6n  a temperatura am- 
b i e n t e  y s e  s i g u i 6  s u  curso  por  ccd ( s i s t ema  2) revelando con 
iodo o n i n h i d r i n a .  Se observ6 l a  a p a r i c i 6 n  de  una mancha rosa- 
da indicando l a  p r e s e n c i a  de l a  amina p r imar ia  a l a s  24 hs.  
de  reacci6n;como e l  cromatograma mostraba adem6s aproximadamen- 
t e  5 manchas m6s, no f u e  a i s l a d o  e l  producto de  l a  mezcla y se 
d e s c a r t 6  e l  procedimiento.  
Se i n t e n t 6  e l  metodo 1.1 per0  usando 58 mg de a c e t a t o  de  
v a i n i l l i n a  como s u s t r a t o .  Despugs de 24 hs.  de reacc i6n  se tra-  
t 6  l a  mezcla con dc ido  c l o r h f d r i c o  concentrado h a s t a  pH 2 y se 
evapor6 e l  so lven te .  E l  r e s iduo  se t r a t 6  con agua y s e  l av6  
con c l o r u r o  de meti leno.  La f a s e  acuosa se a l c a l i n i z d  con amo- 
nf aco concentrado y se e x t r a j o  con c l o r u r o  de met i leno  ,obtenien-  
dose 8,4 mg de un aceite c o l o r  caramel0 que ana l i zado  por  ccd 
(sistema 3) mostrd c u a t r o  manchas, e n t r e  e l l a s  e l  producto de- 
seado. 
s is to do 1.3 
Se l l e v 6  a cab0 con 10s mismos r e a c t i v o s  que 1 . 2  per0  e- 
fectuando l a  reacc i6n  en atm6sfera de n i t r 6 g e n o  y pro teg ida  
de  l a  l u z .  Se obtuvieron 10,5 mg de e x t r a c t 0  de  c l o r u r o  de 
met i leno  a l c a l i n o  con l a s  mismas c a r a c t e r l s t i c a s  cromato- 
g r s f i c a s  que e l  produco de 1.2. 
Se d i s o l v i e r o n  250 mg de c l o r h i d r a t o  de v a i n i l l i l a m i n a  
en 5 m l  de agua. Se agregaron a e s t a  s o l u c i 6 n  2 m l  de amonla- 
co concentrado y 5 m l  de e t e r  e t f l i c o  y s e  a g i t 6  vigorosamen- 
te  h a s t a  l a  a p a r i c i 6 n  de un p r e c i p i t a d o  blanco.  A 1  s e c a r l o ,  
p ro teg ido  de l a  l u z ,  s e  obtuvieron  182 mg ( 9 0 % )  de un s d l i d o  
de p . f .  144-146OC (lit. 18: 131-133OC, lit.23: 145-146OC, lit. 78 
I n  t e n t o  f  a l l i d o  de preparaci6n de p-AohemuR,jonCeaxivaiU- 
arnina 
A una suspensi6n de 1,425 g de  v a i n i l l i l a m i n a  en  20 m l  
de c l o r u r o  de met i leno  mantenida a O°C se agregaron 1 , 3  m l  d e  
t r i e t i l a m i n a  y 1,773 g de c l o r u r o  de p - to luensu l fon i lo .  Con- 
c l u l d o  e l  agregado s e  d e j 6  que l a  mezcla de r eacc idn  l l e g a r a  
a tempera tura  ambiente y s e  mantuvo en e s a s  condic iones  24 hs .  
Luego se vo lc6  l a  mezcla sobre  agua y se decant6  l a  f a s e  or-  
g6nica ,  l a  que despugs de dos lavados m6s con agua se secd.  
Por evaporaci6n d e l  so lven te  se obtuvo un s d l i d o  que r e c r i s t a -  
l i z a d o  de etanol-agua produjo 2,36 g de  un producto de p . f .  
115-116OC. Por d a t o s  espect rocdpicos  s e  determind que habfa 
reaccionado t a n t o  e l  h i d r o x i l o  f e n 6 l i c o  como e l  grupo amino 
de l a  benci lamina dando 4-p-toluensulfoniloxivainillil-p-to- 
luensulfonamida ( 67). 
1 RMN H :  v e r  t a b l a  33. 
RMN 13c: v e r  t a b l a  47. 
A una s o l u c i d n  de 1,52 g de v a i n i l l i n a  en 30 m l  de e t a n o l  
se agregaron 610 mg de  h idr6xido  de  p o t a s i o  en 0,6 m l  de agua. 
Se c a l e n t 6  l a  mezcla a r e f l u j o  y se agregaron 1,27 g de c loru-  
ro de benc i lo .  Se p ros igu i6  e l  calentamiento  5 hs. m 5 s  y lue-  
go s e  mantuvo duran te  72 hs.  a -4OC. S e  separaron-10s  c r i s t a -  
l e s  que se f i l t r a r o n  y s e  r e c r i s t a l i z a r o n  de e t a n o l ,  obtenien-  
dose 1,55 g (64%) de  producto puro de  fi.f.  63-64OC ( 1 i t . 5 ~ :  
63OC). 
1 RMN H: v e r  t a b l a  24. 
RMN ' 3 ~ :  v e r  t a b l a  40. 
Se ca len ta ron  a r e f l u j o  duran te  una hora 1,2 g de  b e n c i l -  
o x i v a i n i l l i n a  con 500 mg de c l o r h i d r a t o  de h idroxi lamina  y 1 g 
de  a c e t a t o  de sod io  en 20 m l  de e t a n o l .  Se evapor6 e l  s o l v e n t e  
y e l  a c e i t e  r e s u l t a n t e  s e  v e r t i 6  sobre  20 m l  de agua formbndo- 
s e  un p r e c i p i t a d o .  E s t e  s e  f i l t r 6  y se r e c r i s t a l i z 6  de n-hexa- 
no dando 1,15 g (90%) de product0 puro de p . f .  114-115°C (lit. 311 
I R  ( n u j o l )  : 3600 ( O H ) ,  1600 y 1580 (C=N) . 
1 RMN H: v e r  t a b l a  2 4 .  
RMN 13c: v e r  t a b l a  4 1 .  
I n t e n t o  f a l l i d o  de preparac i6n  de benudenu&-a ( 9 1  ) 
A una suspensidn de 1,9 g de  v a i n i l l i l a m i n a  en 40 m l  de 
c l o r u r o  de met i leno  contenida en un baldn c o l o r  c a r m e l o  b a j o  
atmdsfera  de n i t rbgeno ,  se agregaron 1 m l  de benzaldehfdo , 
0 
50 m l  de t r i e t i l a m i n a  y tamices moleculares  de 4 A. Se d e j 6  
r eacc ionar  duran te  18 hs.  y s e  t r a t d  l a  mezcla con so luc idn  
de bcido c l o r h f d r i c o  2 N ,  so luc idn  s a t u r a d a  de  b ica rbona to  de 
sod io  y luego agua. Despues de s e c a r  l a  f a s e  orgdnica se eva- 
pore e l  s o l v e n t e  y s e  obtuvo un l l q u i d o  que ana l i zado  por  c g l  
( s i s t ema  2) mostr6 ser exclusivamente benzaldehldo. 
A una soluci6n de 765 mg de v i n i l l i l a m i n a  y 12,5 m l  d 
de  6cido f6rmico 98% mantenida a 50°C, se agregaron 4 , 3  m l  d 
de anhfdrido a c e t i c 0  con una ampolla de  decantacibn a una ve- 
locidad t a l  que l a  temperatura s e  mantuviera e n t r e  50 y 60°C. 
Concluldo e l  agregado se de j6  reaccionar  l a  mezcla durante  2 4  
hs.,  luego s e  agregaron 10 m l  d e  agua f r S a  y h i e l o  y s e  d e j 6  
en e s a s  condiciones 2 hs. mbs. Como no hubo apar ic i6n  de  pre-  
c i p i t a d o  s e  e x t r a j o  con c lo ru ro  de met i leno y luego de l a v a r  
l a  f a s e  org6nica con soluci6n sa tu rada  de b icarbonato  de so- 
d i o  h a s t a  neu t ra l idad  y agua, se sec6 y se evapor6 e l  solven- 
te.  Se obtuvieron 562 mg (62%) de .un s d l i d o  baanco que recris- 
t a l i z a d o  de benceno d i o  p. f .  123-124OC. 
RMN 'H: ve r  t a b l a  30. 
RMN 13c: ver  t a b l a  4 6 .  
A una solucidn de 312 mg de va in i l l i l fo rmamida  en  50 m l  
de acetona se agregaron 386 mg de carbonato de po t a s io  anhidro,  
8 mg de ioduro de po t a s io  y 0,25 m l  de c lo ru ro  de benc i lo ,  Se 
ca l en t6  a r e f l u j o  durante  4 8  hs. momento en que se observ6 por  
ccd (s is tema 4 )  que e l  sistema presentaba una mancha dn ica  de 
mayor Rf que la vainillilformamida. Se evapor6 la acetona y 
el aceite semicristalizado se disolvi6 en cloruro de metile- 
no y se sembr6 en una pequefia columna de silicagel G para se- 
parar el producto del exceso de cloruro de bencilo. Elimina- 
do 6ste, se eluy6 la benciloxivainillilformamida con una so- 
luci6n de metanol 5% en cloruro de metileno obteniendose, por 
evaporacidn del solvente 440 mg (94%) de un producto blanco 
cristalino de p.f. 107-108°C. 
1 RMN H: ver tabla 30. 
RMN 13c: ver tabla 46. 
- B e n c i e o x i v a i ~  , . 'na ( 8 6 )  
Se intent6 obtener por tres m6todos diferentes. 
Mdtodo 1. Hidr6lisis de benciloxivainillilformamida 95,312 
Se trataron 335 mg de benciloxivainillilformamida con 50 
ml de 6cido clorhldrico 0,5N. Se dej6 reaccionar la mezcla a 
temperatura ambiente durante 48 hs. y no se observd por ccd 
(sistema 1) ninguna modificacidn durante ese perlodo de tiempo. 
Posteriormente se procedi6 a calentar a reflujo la mezcla de 
reaccidn, siguiendo el curso de la misma por ccd (sistema 1) 
cada hora. A las dos horas se observ6 la aparicidn de una man- 
cha de Rf menor que el sustrato y a las 3 hs. aparecid una ter- 
cera mancha de Rf menor que las otras dos. Si se prosegula el 
calentamiento aumentaba la proporcidn de la mancha de menor 
Rf a expensas de las otras dos. A las 5 hs. se detect6 s6lo 
esa mancha de menor Rf. Luego de dejar enfriar, se extrajo 
la mezcla tres veces con cloruro de metileno y luego se lio- 
filiz6 la fase acuosa. El residuo de liofilizaci6n se disol- 
vi6 en metanol y reprecipit6 en eter etllico obteniendose 
193 mg de un product0 que fue identificado como clorhidrato 
de vainillilamina por su p.f. y su EM. Se repitid la reacci6n 
tratando la benciloxivainillilformamida con una soluci6n IN 
de 6cido clorhldrico en metanol (preparada por diluci6n de 2 
ml de dcddo clorhfdrico concentrado en 24 ml de metanol abso- 
luto) durante 48 hs. a temperatura ambiente. Por ccd (sistema 
1) se concluy6 que no habfa ocurrido reaccidn alguna. Despues 
de calentar este sistema durante 2 hs. se aislaron 27,s mg (8%) 
de clorhidrato de benciloxivainillilamina y 140 mg (60%) de 
clorhidrato de vainillilamina. 
Metodo 2. A travgs de la base de Schiff 86 
Una mezcla conteniendo 1,12 g de vainillilamina, 0,77 ml 
de benzaldehzdo, una punta de eppdtula de dcido p-toluensulf6- 
nico, 12,s ml de dimetilformamida y 2,s g de tamices molecula- 
0 
res de 4 A, se calentd a 40°C en atmdsfera de nitr6geno. Luego 
de 8 hs. de calentamiento se decantaron 10s tamices moleculares 
y se agregaron 1,4 g de carbonato de potasio anhidro, y des- 
pues de 15 minutos 0,9 ml de cloruro de bencilo. Se dej6 reac- 
cionar 16 hs. calentando a 60°C y luego se agregaron 25 ml de 
Scido clorhfdrico 2N, se agit6 15 minutos y se extrajo con e- 
ter etflico. La fase acuosa, neutralizada con carbonato de so- 
dio, se extrajo con eter etflico y la fase etgrea, despugs de 
ser lavada con agua y secada se evapor6 obteniendose 112 mg 
de un producto sblido. Este, analizado por ccd (sistema 4) 
mostrd la presencia de dos productos mayoritarios que se se- 
pararon por cromatograffa en columna (sistema 2). Los dos 
componentes se analizaron por espectrometrXa de masa. El pro- 
ducto de mayor Rf en ccd ( 2 7  mg, , % result6 ser la base de 
Schiff (benciloxibencilidenvainillilamina) y el producto de 
menor Rf (16 mg,6,5%) mostr6 10s picos correspondientes a la 
bencilooxivainillilamina . 
Base de Schiff: EM (m/z,%) : 331(M,25) , 242 (M-91,8), 227 (242- 
Metodo 3. Reducci6n de benciloxivainillaldoxima 98,314 
A una suspensi6n de 180 mg de hidruro de aluminio y li- 
tio en 5 ml de tetrahidrofurano se agreg6 gota a gota duran- 
te una hora y media una soluci6n de 771 mg de benciloxivaini- 
llaldoxima en 20 ml de tetrahidrofurano. Luego de dejar reac- 
cionar la mezcla a temperatura ambiente durante 3 hs. se des- 
compuso el exceso de hidruro de aluminio y litio con una solu- 
cidn de tetrahidrofuran0:agua 1:l y luego con una soluci6n sa- 
turada de tartrato de sodio y potasio quedando las sales coa- 
guladas en la soluci6n arnarillenta de tetrahidrofurano. Se fil- 
tr6, y se evapor6 el solvente. ~l reducir el volumen de solven- 
te quedaron dos fases, una inferior aceitosa y una superior a- 
cuosa. Esta 6ltima se descartd y la inferior se disolvi6 en 6- 
cido clorhldrico 2N y se liofiliz6. El liofilizado se disol- 
vi6 en etanol y se precipit6 con eter etilico obtenigndose 
568 mg (80%) de product0 puro de p.f. 207-208'C. (lit.61207-2~80~) 
1 RMN H: ver tabla 34. 
RMN 13c: ver tabla 50. 
EM:m/z,%) : 243 (M-HC1,99), 226 (243-NH3,20) , 152 (M-C7C7,82), 136 
(152-NH2,33), 92(C7H8,84), 91(C7H7,100) ,65(C5H5,33) 
La condensacidn de vainillilamina con cloruro de 3-cloro- 
propionilo se prob6 en distintas condiciones y solventes: 
a) eter etllico 21,315 
A una suspensi6n de 306 mg de vainillilamina en 15 ml de 
eter etSlico se agregaron 0,l ml de cloruro de 3-cloropropio- 
nilo. La mezcla de reacci6n permanci6 insoluble a6n despues de 
3 hs. de reflujo y 18 hs. mds a temperatura ambiente. Se eva- 
por6 el eter y el selido resultante se trat6 con 15 ml de hi- 
dr6xido de sodio 2N, se filtr6, se acidifice el filtrado con 
dcido clorhldrico 2N y se extrajo con eter etilico. Por eva- 
poracidn del solvente se obtuvieron 10 mg (5%) de un aceite 
que result6 ser homogBneo en ccd (sistema 1) y en cgl (siste- 
ma 1). Posteriormente se repiti6 la reacci6n usando 153 mg de 
vainillilamina y agregando 1 ml de piridina. Se obtuvieron 24 
mg (12%) de un product0 .identic0 a1 anterior analizado por ccd 
y cgl en las mismas condiciones. 
IR: 3250 (ancho,OH) , 3120 (NH) , 1680 (C=O) , 825 (C-C1) , 860,800 
y 740 (CH arom6tico) 
1 RMN H: ver tabla 32. 
RMN 13c: ver tabla 47. 
EM (m/z,%) : 245(M+2,5), 243(M,15), 207(M-HC1,78), 152(C8H10N0, 
40) , 137 (152-15,58), 122 (137-15.27) , 91(C1(CH2) *Cot 
lo), 63(91-C0,12), 55(91-HC1,lOO). 
b) acetato de etilo 
A una suspensi6n de 132 mg de vainillilamina en acetato 
de etilo anhidro se le agregaron a temperatura ambiente 2 ml 
de piridina anhidra y 0,l ml de cloruro de 3-cloropropionilo. 
La mezcla de reacci6n permanci6 insoluble despues de 1 hora 
a temperatura ambiente y a1 calentar a 60°C se observ6 que se 
disolvi6 parcialmente. Se calent6 8 hs. en total y luego se 
mantuvo 15 hs. a 30°C. Se evapor6 el solvente y el residuo 
se trat6 como en lcaso a) except0 que se extrajo con cloruro 
de metileno. Se obtuvieron 56 mg (27%) de un aceite que ana- 
lizado por ccd y EM coincidid con el producto obtenido en a). 
c) dimetilsulfbxido 
Se disolvieron 408 mg de vainillilamina en 40 ml de dime- 
tilsulf6xido y 2,6 ml de piridina. A esta mezcla se le agrega- 
ron 0,3 ml de cloruro de 3-cloropropionilo y se dej6 reaccio- 
nar a temperatura ambiente, siguiendo el curso de la reacci6n 
por ccd (sistema 1) y observdndose mtiltiples manchas como con- 
secuencia de productos de desomposici6n. Se obtuvo aproximada- 
mente un 1% de rendimiento en producto determinado por cgl (sis- 
tema 1). 
d) acetona 
A una soluci6n de 153 mg de vainillilamina en 50 ml de 
acetona anhidra se le agreg6 gota a gota una solucidn de 0,l 
ml de cloruro de 3-cloropropionilo y 1 ml de piridina en 3 
ml de acetona anhidra. Esta mezcla se llev6 a ebullici6n y se 
control6 el avance de la reacci6n por ccd (sistema 1). A las 
5 hs. de reflujo se eliminaron las sales por filtraci6n y se 
evapor6 el solvente. El residuo se disolvi6 en cloruro de me- 
tileno y se lav6 con 6cido clorhIdrico 2N, soluci6n saturada 
de bicarbonato de sodio y agua. Finalmente se sec6 y evapor6 
el solvente obtenigndose un residuo oleoso que mostr6 99,4% 
de pureza por cgl (sistema 1) y posteriormente cristalizd de 
benceno. Por recristalizaci6n de benceno se obtuvieron 134 mg 
(55%) de compuesto puro de p.f. 77-78OC. Se repiti6 la reacci6n 
en las mismas condiciones per0 con 0,2 ml de cloruro de 3-clo- 
ropropionilo obtenigndose 19 0 mg ( 78%) de producto puro . 
(3-N,N-dim-no) -N-vaiWpmp.Loncunida (961 
Se intent6 sintetizar a partir de 3-cloro-N-vainillil- 
propionamida por distintos m&zodos: 
A una soluci6n de 56 mg de 3-cloro-N-vainillilpropionami- 
da en 1 ml de metanol se le agregaron 0,3 ml (1,7 mmoles) de 
una soluci6n de dimetilamina 40% en agua. Se dej6 reaccionar 
3 temperatura ambiente siguiendo el curso de la reacci6n por 
ccd (sistema 1) y despu6s de 48 hs. no se observ6 formacidn 
de producto. 
Metodo 2 
Se trataron 180 mg (0,73 mmoles) de 3-cloro-N-vainillil- 
propionamida con 0,5 m1(7,4 mmoles) de dimetilamina en un tubo 
cerrado y se coloc6 el mismo en una estufa a llO°C donde se 
dej6 3 hs. Se analiz6 la mezcla de reacci6n por ccd (sistema 
1) y se observd la presencia de numerosas manchas provenien- 
tes probablemente de productos de descomposici6n, que no fue- 
ron separados. Se repiti6 la experiencia con menores tiempos 
de calentamiento y a temperatura ambiente y no disminuyd la 
cantidad de manchas detectadas por ccd. 
Se disolvieron 243 mg (1 mmol) de 3-cloro-N-vainillilpro- 
pianamida en 5 ml de Btanol absoluto a O°C y se trataron con 
5 mmoles de dimetilamina. La mezcla se dej6 llegar a tempera- 
tura ambiente y se mantuvo en esas condiciones con agitacidn 
durante 17 hs. Se evapor6 el solvente y el residuo se purifi- 
c6 por cromatograffa en columna (sistema 1) siendo elufdo el 
producto deseado con cloruro de meti1eno:metanol 94:6. El com- 
puesto puro, por cgl (sistema 1) se transform6 en su clorhidra- 
to por tratamiento con dcido clorhldrico concentrado y liofi- 
lizado produciendo 180 mg (62%) del producto deseado. 
IR: 3240 (OH) , 3120 (NH) , 1670 (C=0)  , 860,790 y750 (CH arombtico) . 
1 RMN H: ver tabla 35. 
RMN 13c: ver tabla 51. 
En este caso tambign se prob6 la reacci6n en distintas 
condiciones y se encontr6 que 10s mejores resultados se logra- 
ron luego de 3 hs. de calentamiento 316 con una relaci6n cloro- 
amida:amina 1:5, obteniendose 238 mg de producto (78%). 
IR: 3250 (OH) , 3110 (NH) , 1670 (C=O), 850,800 y 740 (CH arom6tico). 
1 RMN H: ver tabla 36. 
RMN 13c: ver tabla 52. 
Se prepare como se indic6 para la (3-N,N-dietilamino)-N- 
vainillilpropionamida except0 que la mezcla de reacci6n se re- 
fluj6 durante 18 hs. El rendimiento del producto como su clor- 
hidrato fue 242 mg (80%). 
IR: 3250 (OH), 3110 (NH) , 1680 (C=O) , 860,790 y 730 (CH aromstico) . 
1 RMN H: ver tabla 37. 
RMN 13c: ver tabla 53. 
Se prepare como se indic6 para la (3-N,N-dietilamino)-N- 
vainillilpropionamida except0 que la mezcla de reacci6n se re- 
flujd durante 24 hs. El rendimiento en producto como su clor- 
hidrato fue de 198 mg (60%) . 
IR: 3250 (OH) , 3110 (NH) , 1680 (C=O) , 860,790 y 730 (CH arom6tico) . 
1 RMN H: ver tabla 38. 
RMN 13c: ver tabla 5 4 .  
EM (m/z,%) : 292 (M-HC1,12), 152 (C8H10N0,24) , 137 (152-15,23), 
98 (C6Hl2N~ 100) - 30 (CHIN, 42) . 
Se prepar6 en la forma descripta para la 3-cloro-N-vaini- 
llilpropionamida usando 153 mg de vainillilamina, 1 ml de pi- 
ridina, 0,2 ml de cloruro de 4-clorobutirilo y acetona anhi- 
dra como solvente. La mezcla de reacci6n se refluj6 durante 
7 hs. Se obtuvieron 208 mg (81%) de un producto oleoso que 
no pudo ser cristalizado per0 mostrb 99.3% de pureza por cgl 
(sistema 1). 
IR: 3230 (ancho,OH) , 3100 (NH) , 1675(C=O), 830 (C-C1) , 860,810 y 
740 (CH arom6tico) . 
RMN 'H: ver tabla 32. 
RMN 13c: ver tabla 47. 
EM (m/z,%): 259(M+2,8),257(Mt23), 22l(M-HC1,6), ~ ~ ~ ( c ~ H ~ ~ N o ,  
41) , 137 (152-15,100) , 122 (137-15,38) , 105 ( ~ 1  (CH~) 3 ~ ~ ,  
ll), 77(105-C0,12). 
Se intent6 sintetizar a partir de 4-cloro-N-vainillilbu- 
tiramida por distintos metodos: 
Se prepar6 en las mismas condicones que la (3-N,N-dimetil- 
amino)-N-vainillilpropionamida por el mdtodo 2 y 10s resulta- 
dos fueron similares por lo que se descart6 el procedimiento. 
Mediante un procedimiento identico a1 metodo 3 para la 
obtenci6n de (961 se prepar6 con un 56% de rendimiento el clor- 
hidrato de (4-N,N-dimetilamino)-N-vainillilbutiramida. 
Se colocaron 1,26 g de clorhidrato de dimetilamina en el 
fondo de un tub0 de vidrio con un barzo lateral, en el que se 
introdujeron 2,s ml de soluci6n de hidr6xido de sodio 2,SN. 
Este sistema se conectd a un bal6n, en el cual habfa 142 mg 
(0 ,55 mrnoles) de 4-cloro-N-vainillilbutiramida disueltos en 
5 ml de bencenc anhidro y 0,7 ml de metanol absoluto. En la 
figura 16 se representa un esquema del aparato utilizado. Se 
hizo vaclo en el sistema abriendo las llaves A, B y C hasta 
que la mezcla se solventes entr6 en ebullici6n y luego se ce- 
rr6 la llave C. A continuacidn se conge16 la mezcla conteni- 
da en el bal6n por inmersi6n del mismo en un bafio de acetona 
a -30°C. Cuando la mezcla estuvo totialmente congelada, se a- 
brig la llave C y se continu6 evacuando el sistema por 10 mi- 
nutos mbs y luego se cerraron las tres llaves. 
Posteriormente, permitiendo que la solucidn de hidrdxido 
de sodio entrara en contact0 con el clorhidrato de dimetilami- 
na, se liber6 la dimetilamina. Abriendo las llaves A y C se 
condens6 la dimetilamina en el bal6n contiendo 4-cloro-N-vai- 
nillilbutiramida y la mezcla de benceno-metanol, que estaba 
exteriormente refrigerado, mantenigndolo asf durante una hora. 
Se quit6 el bafio refrigerante y se dej6 24 hs. a temperatura 
ambiente para que la transferencia fuera toral. Finalmente se 
filtraron 10s cristales formados en la mezcla y se evapor6 el 
solvente a presi6n reducida. El residuo analizado por ccd mos- 
tr6 una pequefia proporci6n de 4-cloro-N-vainillilbutiramida 
sin reaccionar. El product0 puro se obtuvo por purificaci6n 
de la mezcla de reacciBn por cromatograffa en columna, elu- 
yendose con cloruro de meti1eno:metanol 9:l. Se transform6 en 
t vaclo 
Figura 16. Equipo de r e a c c i d n  para l a  sfntes is  de ( 1 0 0 )  y 
otra; (N,N-dimetilamino)-N-bencilamidas. 
su clorhidrato obteniendose 130 mg (76%). 
IR: 3250 (OH) , 3100 (NH) , 1675(C=0) , 850,800 y 740 (CH arombtico) . 
1 RMN H: vex tabla 35. 
RMN 13c: ver tabla 51. 
EM (m/z,%) : 266 (M-HC1.7). 221(266-C2H7N,6), 152 (C8H10N0,9), 
137 (152-15,17), 86 (C5H12N, 11) , 72 (86-14,6 C4HgN, 
50) , 58 (C3H8N, 100) . 
Se prob6 la reacci6n de 4-cloro-N-vainillilbutiramida con 
dietilamina a temperatura ambiente y a distintos tiempos de ca- 
lentamiento, obteniendose 10s mejores resultados manteniendo 
una solucidn de 257 mg de (631 (lmmol) en etano absoluto y 
0,5 mls de dietilamina a reflujo durante 3 hs. Luego se puri- 
fic6 el producto de la misma forma que 10s anteriores y se ob- 
tuvieron 203 mg (61%) de producto puro transformado en clorhi- 
drato. 
IR: 3240 (OH), 3100 (NH) , 1690 (C=0) . 850, 800 y 730 (CH arom6tico) . 
1 RMN H: ver tabla 36. 
RMN 13c: ver tabla 52. 
EM (m/z,%) : 294 (M-HC1, 10) , 152 (C8H10N0, 15) , 137 (152-15,481, 
86 (C5H12N, 100) , 58 (C3H8N, 76) . 
Se prepard como se indicd para la (4-N,N-dietilamino)- 
N-vainillilbutiramida excepto que la mezcla de reaccidn se 
reflujd durante 12 hs. El rendimiento del producto como su 
clorhidrato fue 243 mg (77%) . 
IR: 3280 (OH) , 3150 (NH) , 1680 (C=:O) , 850,790 y 740 (CH aromstico) . 
1 RMN H: ver tabla 37. 
RMN 13c: ver tabla 53. 
EM (m/z, % )  : 280 (M-HC1,9), 152 (C8HI0N, 7) , 137 (152-15,25), 72 
( (CH3) 2CHNHCH2t loo), 44 (C2H6N, 45) . 
Se prepard como se indic6 para la (4-N,N-dietilamino)-N- 
vainillilbutiramida except0 - que la mezcla de reacci6n se re- 
fluj6 durante 19 hs. El rendimiento del producto como su clor- 
hidrato fue 230 mg (67%). 
IR: 3250 (OH) , 3110 (NH) , 1690 (C=0) , 860,800 y 730 (CH aromdtico) . 
1 RMN H: ver tabla 38. 
RMN 13c: ver tabla 54. 
EM (m/z,%) : 306 (M-HCl,ll), 152 (C8H10N0,25) , 137 (152-15,18), 
98 (C6HI2Nt loo), 30 (CH4N, 38) . 
- 5- d o h a  -N- v a i W v d - d a  ( 84 ) 
Se prepare en la forma descripta para la 3-cloro-N-vaini- 
llilpropionamida usando acetona como solvente. Partiendo de 
844 mg de vainillilamina y 1,4 ml de cloruro de 5-clorovale- 
rilo se obtuvieron 1,172 g (78%) de producto puro en un 99,0% 
por cgl (sistema 1). 
IR: 3200 (OH) , 3100 (NH) , 1675 (C=O), 835 (C-C1) , 860,800 y 750 
(CH arom6tico). 
RMN 'H: ver tabla 32. 
RMN 13c: ver tabla 47. 
EM ( m / z , % )  : 273(M+2,21) , 271(M,56), 152(C8H10N0,50), 137 (152 
-15,100) , 122 (137-15.42) , 119 (C1 (CH2) 4C0,8), 91 
(119-CO, 18) . 
A una solucidn acuosa conteniendo 837 mg (3 moles) de 
clorhidrato de benciloxivainillilamina en 15 ml de agua se 
le agregaron 1,6 g de carbonato de potasio y 15 ml de eter 
etllico. A esta mezcla mantenida a 0°C y con agitaci6n suave 
se le agregd gota a gota una solucidn de 0,9 ml de cloruro de 
5-clorovalerilo en eter etflico. Conclufdo el agregado se de- 
j6 reaccionar sin agitacidn durante 30 minutos y luego se agi- 
t6 la mezcla vigorosamente. Se separ6 la fase eti5rea y se la- 
v6 con agua, dcido clorhfdrico 2N y nuevamente con agua y fi- 
nalmente se sec6. La evaporaci6n del solvente produjo un re- 
siduo que se recristaliz6 en etano1:agua 1:l dando 920 mg (85%) 
de producto puro de p . f .  97-98°C. 
IR (nujol) : 3280 (NH) , 1630 (C=O) , 830 (C-C1) . 
RMN $:ver tabla 32. 
RMN 13c: ver tabla 47. 
EM (m/z,%) : 363 (M+2,14), 361(M,40), 271(M-90,16), 269 (M-C7H8, 
48) , 226 (Cl5Hl4O2, 20) , 152 (C8H10N0, 90) , 92 (C7H8,21) , 
91(C7H7,100) - 
Se prepare en la forma indicada para la (4-N,N-dimetil- 
amino) -N-vainillilbutiramida (700)  utilizando 237 mg (0,65 moles) 
de 5-cloro-N-benciloxivainillilvaleramida y benceno anhidro 
como solvente. El producto puro se obtuvo por purificaci6n de 
la mezcla de reacci6n por cromatograffa en capa preparativa 
(sistema 11, obtenidndose 203 mg (77%) del producto transfor- 
mado en clorhidrato. 
IR: 3200 (NH) , 1675 (C=O). 
RMN 'H: ver tabla 35. 
RMN 13c: ver tabla 51. 
EM (m/z,%) : 370 (M-HC~,I~), 279 (M-91,18), 152 (C8H10N0,7), 91 
(C7H,,42) , 86 (C5H12N,29) , 58 (C3H8N, 100) . 
Se disolvieron 180 mg (0,5 mmoles) de 5-cloro-N-bencilo- 
xivainillilvaleramida en 10 ml de etanol absoluto y se trata- 
ron con 0,25 ml (2,5 mmoles) " de dietilamina. La mezcla de 
reacci6n se refluj6 durante 3 hs. Se evapor6 el Solvente y 
se purific6 por cromatograffa en capa preparativa (sistema 
1) obteniendose 120 mg (61%) de producto puro. 
IR: 3180 (NH) , 1680 (C=O) . 
RMN 'H: ver tabla 36. 
RMN 13c: ver tabla 52. 
Se prepare en la f o m a  indicada para ( 1 0 5 )  excepto que 
la relacidn c1oroamida:amina fue 133, y la mezcla se refluj6 
durante 6 hs. Partiendo de 180 mg de 5-cloro-N-benciloxivai- 
nillilvaleramida se obtuvieron 132 mg (69%) de producto puro. 
IR: 3250 (NH) , 1670 (C=0) . 
1 RMN H: ver tabla 37. 
RMN 13c: ver tabla 53. 
EM (m/z,%) : 384 (M-HC1,12), 152 (C8HI0N0, 17) , 137 (152-15,8), 
91(C7H7, 100). 72 ( (CH3) 2CHNHCH21 11) , 4 4  ( C 2 ~ 6 ~ 1 2 0 )  . 
Se prepard en la forma descripta para ( 1 0 5 )  excepto que 
la mezcla de reacci6n se refluj6 durante 6 hs. Partiendo de 
180 mg de cloroamida se obtuvieron 130 mg (63%) de clorhidra- 
to. 
IR: 3200 (NH) , 1675 (C=O). 
1 RMN H: ver tabla 3-8. 
RMN 13c: ver tabla 54. 
EM (m/z,%) : 410 (M-HC1, lo)', 319 (M-91,13) , 152 ( C ~ H ~ ~ N O , ~ ' ~ )  , 98 
(CSHl2N,1O0) , 91(C7H7,87) 
Se disolvieron 150 mg de (5-N,N-dimetilamino)-N-benciloxi- 
vainillilvaleramida en 20 ml de etanol absolute. A esta.solu- 
ci6n se agregaron 30 mg de Pd 10% sobre carbbn. La mezcla se 
hidrogen6 a presidn atmosferica y temperatura ambiente durante 
25 hs. hsata que cesd el consumo de hidrbgeno. Se elimind el 
catalizador por filtracibn, el que a su vez fue lavado con dos 
porciones de 10 ml de etanol. La mezcla de reaccidn mostrb ser 
homoggnea en ccd (sistemas 2 y 5). Por evaporacidn del solvente 
se obtuvo el product0 puro por cgl (sistema 1) que fue trans- 
formado en el clorhidrato de la manera ya descripta. Se obtu- 
vieron 106 mg (96%). 
IR: 3300 (OH) , 3180 (NH) , 1680 (C=O) , 850,800 y 750 (CH arom8tico) . 
1 RMN H: ver tabla 35. 
RMN 13c: ver tabla 51. 
EM (m/z,%) : 280 (M-HC1,8), 235 (280-C2H7N,9), 152 (C8H10N0,5), 
137 (152-15,20), 58(C3H8N,100). 
Se hidrogenaron 1 0 0  mg de (105)  en l a s  m i s m a s  condic iones  
que (108)  obteniendose 86 mg (97%) de  producto como ~ c l o r h i d r a -  
t o .  
IR: 3250 (OH) , 3200 (NH)  , 1680 (C=O) , 860,790 y 750 (CH aromdtico) . 
RMN 'H: ve r  t a b l a  36. 
RMN 13c: ver  t a b l a  52. 
Se hidrogenaron 100 m g  de (106)  en l a s  m i s m a s  condiciones 
que (108)  obteniendose 82 mg (89%) de producto como c lo rh id r a -  
to .  
f R: 3250 (OH) , 3200 (NH) , 1680 (C=O) , 860,790 y 750 (CH arorabtico) . 
RMN ?H: v e r  t a b l a  37. 
RMN 13c: v e r  t a b l a  53. 
Se hidrogenaron 100 mg de  (707)  en las mismas condiciones 
que (108)  obtenigndose 83 mg (96%) de producto como c l o r h i d r a t o .  
IR: 3280 (OH)  , 3110 (NH)  , 1675 (C=O) , 850,790 y 740 (CH arombtico) . 
1 RMN H: ver tabla 38. 
RMN 13c: ver tabla 54. 
Se dejaron reaccionar 306 mg de vainillilamina con 12,5 
ml de anhldrido acetic0 y 12,s ml de piridina a temperatura 
ambiente durante 15 hs. Luego se volcd la mezcla de reacci6n 
sobre agua-hielo y se extrajo con cloruro de metileno. La fa- 
se orggnica se lav6 con Scido clorhldrico 2N, soluci6n satu- 
rada de bicarbonato de sodio y luego agua. Por evaporaci6n d 
del solvente se obtuvieron 430 mg (90%) de un aceite amarillo 
p6lido homoggneo por cgl (sistema 2). 
1 RMN H: ver tabla 31. 
RMN 13c: ver tabla 46. 
Se disolvieron 150 mg de vainillilamina en 20 ml de ace- 
tona anhidra y 1 ml de piridina a 60°C. Luego se agreg6 gota 
a gota una soluci6n de 0,2 ml de cloruro de propionilo en 20 
ml acetona anhidra. Se sigui6 el curso de la reacci6n por ccd 
(sistema 1) y a las 6 hs. ya no se observe mancha de vainillil- 
amina. Se filtraron las sales, se evapor6 la acetona y el re- 
siduo, luego de d i so lverse  en  c lo ru ro  de metileno se l ay6  con 
dcido c lo rh fd r i co  2 N ,  solucidn sa turada de bicarbonato de so- 
d io  y agua. Por evaporacidn d e l  solvente  s e  obtuvo un s 6 l i d o  
que r e c r i s t a l i z a d o  de benceno produjo 156 mg (75%) de produc- 
t o  puro de p.f .  1 0 9 - l l O ° C  (litO2' 108-llO°C). 
1 RMN H: ver  t a b l a  31. 
RMN 13c: ver  t a b l a  46.  
EM (m/z,%) : 209 (M,68), 152 (C8H10N0,78), 137(152-15,100), 122 
(137-15,60), 57(C0CH2CH3, 53) . 
11. PREPARACION DE DERIVADOS DE PIPERONILAMIDAS 
A una soluci6n conteniendo 695 mg de c lo rh id ra to  de h i -  
droxilamina y 1,11 g de a c e t a t o  de sodio en 1 m l  de agua y 5 
m l  de e t a n o l ,  mantenida 1 50°C, se agregaron 1 ,5  g de pipero- 
na l .  Luego de a g i t a r  l a  mezcla durante 1 0  minutos c r i s t a l i z b  
l a  oxima. Se f i l t r 6  e l  sb l ido ,  se lav6 con agua y se sec6. La 
r e c r i s t a l i z a c i g n  con etano1:agua produjo 1,48 g (98%) de pipe- 
ronaldoxima pura de p.f .  110-l l l°C (lit. 318 l l l ° C ) .  
1 RMN H: v e r  t a b l a  24.  
RMN 13c: ver t a b l a  41 .  
- Pipetronieamina (7131 
Una mezcla de 330 mg de piperonaldoxima y 150 mg de Pd 
10% sobre carb6n en 30 ml de etanol y 0,6 ml de dcido clorhl- 
drico concentrado fue hidrogenada a presidn atom6sferica y 
temperatura ambiente durante 18 hs. hasta que ces6 el consu- 
mo que result6 ser de dos equivalentes molares de hidrdgeno. 
Se elimin6 el catalizador por filtraci6n. La mezcla fue ana- 
lizada por ccd (sistema l), encontrdndose que era homoggnea 
y que revelaba tanto con iodo como con solucidn de ninhidri- 
na, est dltimo indicativo de la presencia de una amina pri- 
maria. La soluci6n etandlica se concentrd a presi6n reduci- 
da a aproximadamente un tercio de su volumen y luego se a- 
greg6 eter etllico hasta que se form6 un precipitado blanco 
cristalino que se separ6 por filtracibn. Se obtuvieron 355 mg 
( 9 5 % )  de product0 puro que fundi6 con descomposici6n a 
238-23g°C (lit. 319 2 3 8 - 2 3 g ° C ) .  
RMN 'H: ver tabla 34. 
RMN 13c: ver tabla 5 0 .  
- 3-c,tom-N-pipenonCephop.ia& ( 1 1 6 )  57 
A una soluci6n acuosa conteniendo 318  mg de clorhidrato 
de piperonilamina se le agregaron 5 3 2  mg de carbonato de po- 
tasio y 5  ml de eter etflico. A esta mezcla mantenida a O°C 
y con agitacidn suave se le agreg6 gota a gota una soluci6n 
de 0,2 ml de cloruro de 3-cloropropionilo en eter etflico. 
ConcluSdo el agregado se dej6 reaccionar sin agitaci6n duran- 
te 30 minutos y luego se agitd la niezcla vigorosamente. Se 
separ6 l a  fase  e t6 rea  y se lav6 con agua, con 6cido c lo rh f -  
d r ico  2 N ,  nuevamente con agua y s e  sec6. L a  evaporaci6n d e l  
solvente  produjo un residuo c r i s t a l i n o  que se  r ec r i s t a l . i z6  
de metano1:agua dando 362 mg (88%) d e l  producto puro de p . f .  
88-89'C (lit.56 8g°C) . 
I R  ( n u j o l ) :  3125 (NH), 1 6 6 0 ( C = O ) ,  1105(C-0-C), 935(C-0-C en 
e l  a n i l l o  metilendioxi) , 825,800 y 740 (CH aromd- 
t i c o )  . 
1 RMN H :  ver  t a b l a  32. 
RMN 13c: ver  t a b l a  4 7 .  
EM (m/z,%) : 243(M+2,13), 241(M,43), 150(C8H8N0,40), 135(150- 
15,100), 77(C6H5,13). 
Se prepar6 en  l a  forma .descr ipta  para ( 1 0 0 )  u t i l i zando  
202 mg (0,8  mmoles) de 3-cloro-N-piperonilpropionamida y ben- 
ceno como solvente .  Luego de f i l t r a r  10s c r i s t a l e s  fonnados. 
en l a  mezcla y evaporarse e l  solvente  a  presidn reducida, e l  
residuo s e  t r a t d  con dcido clorhgdrico 2N.  E s t e  extracto, des- 
pugs de s e r  lavado con c loruro de metileno, s e  a l c a l i n i z d  con 
hidr6xido de sodio 7 N  y se e x t r a j o  con c loruro de metileno. 
~l e x t r a c t o  s e  Pav6 con agua, s e  sec6 y s e  evapord e l  solven- 
t e .  E l  res iduo s e  t r a t 6  con Scido c lorhfdr ico  concentrado y 
s e  l i o f i l i z d  produciendo 186 mg (65%) de l  producto. Aunque 
e s t e  compuesto no s e  pudo , . c r i s t a l i za r ,  mostr6 99,4% de pure- 
za por cgl (sistema 2). 
IR: 3130 (NH) , 1650 (C=0) , 1105 (C-0-C) , 930 (C-0-C en el anillo 
metilendioxi) 860,790 y 750 (CH aromstico) . 
RMN 'H: ver tabla 35. 
RMN 13c: ver tabla 51. 
Se disolvieron 241 mg de 3-cloro-N-piperonilpropionamida 
en 5 ml de una solucidn de cloruro de meti1eno:etanol absolu- 
to 2:l y se trataron con 5 moles de dietilamina. Luego de re- 
flujar la mezcla durante 5 hs. se evapor6 el solvente y el re- 
siduo se purificb'por cromatograffa en columna (sistema 2) s 
siendo elufdo el producto deseado con cloruro de meti1eno:me- 
tan01 99:l y transformado en su clorhidrato. Este fue disuel- 
to en etanol y cristalizado con eter etilico produciendo 240 
mg (76%) de producto puro de p.f. 149-150°C. 
IR (nujol) : 3120 (NH) , 1670 (C=O) , 1105 (C-0-C) , 905 (C-0-C en 
el anillo metilendioxi) , 850,780 y 750 (CH aromb- 
tico) . 
1 RMN H: ver tabla 36.. 
RMN 13c: ver tabla 52. 
S e  p r e p a r 6  como se i n d i c e  p a r a  ( 1 2 0 )  e x c e p t o  que  l a  mez- 
cla  d e  r e a c c i 6 n  se r e f l u j 6  d u r a n t e  8 hs. E l  r e n d i m i e n t o  d e l  
p r o d u c t 0  como s u  c l o r h i d r a t o  f u e  243 mg (80%) c o n  p.f.135-136OC. 
IR ( n u j o l )  : 3110 (NH)  , 1670 (C=0) , 1105 (C-0-C) , 930 (C-0-C e n  e l  
a n i l l o  m e t i l e n d i o x i ) ,  860,810 y 750(CH a r o m d t i c o ) .  
RMN $: ver t a b l a  37. 
RMN 13c: ver t a b l a  53. 
EM ( m z , % )  : 264 (M-HC1,4) , 150 (C8H8N0,7) , 135 (150-15,100) ,  72 
( (CH3) 2CHNHCH2, 22) , 44 (C2H6N , 14)  . 
S e  p r e p a r d  como se i n d i c 6  p a r a  ( 1 2 0 )  e x c e p t o  q u e  l a  mezcla  
d e  r e a c c i d n  se r e f l u j 6  d u r a n t e  1 5  h s .  E l  r e n d i m i e n t o  d e l  pro-  
- 
d u c t o  como su  c l o r h i d r a t o  fue 250 mg (76%) .  y s u  p. f .  178-17g°C. 
IR ( n u j o l )  : 3110 (NH) , 1670 (C=O), 1105(C-0-C) , 930 (c-0-c e n  e l  
a n i l l o  m e t i l e n d i o x i ) ,  860,790 y 740(CH arom&tico). 
1 RMN H: ver t a b l a  38. 
RMN 13c: ver t a b l a  54. 
EM (m/z,%) : 290 (M-HC1,20), 150 (C8HgNOI 10)  , 135 (150-15.30) , 98 
(C6H12N, 100) . 
- 4 - & ~ - N - p i p e J ~ ~ n i e b ~  ( 1 1 7 )  
Se p r e p a r d  e n  l a  forma d e s c r i p t a  p a r a  ( 1 1 6 )  u t i l i z a n d o  
318 mg de clorhidrato de piperonilmina y 0,3 ml cloruro de 
. . 
4-clorobutirilo. El producto se purific6 por recristalizacidn 
en metano1:agua obteniendose 219 mg (86%) de producto puro 
de p.f. 73-74OC. 
IR (nujol) : 3120 (NH) , 1665 (C=O), 1100 (C-0-C) , 935 (C-0-C en el 
anillo metilendioxi) , 825,800 y 740 (CH aromdtico) 
RMN 'H: ver tabla 32. 
RMN 13c: ver tabla 47. 
Se prepar6 en la forma indicada para ( 1 1 9 )  partiendo de 
255 mg de 4-claro-N-piperonilbutiramida y obtenigndose 180 mg 
(60%) de producto como clorhidrato. 
IR: 3125 (NH) , 1650 (C=O), 1105 (C-0-C) , 925 (C-0-C en el anillo 
metilendioxi) , 860,790 y 750 (& arombtico) . 
RMN 'H: ver tabla 35. 
RMN 13c: ver tabla 51. 
EM (m/z,%): 264(M-HC1,22), 150(C8H8N0,4), 135(150-15,31), 58 
(C3H8N, 100) . 
241 mg de 4-cloro-N-piperonilbutiramida se disolvieron 
en 6 ml de una soluci6n de benceno:cloruro de metileno 2:l 
. . 
y se trataron con 4 moles de dietilamina. La mezcla de 
reaccidn se refluj6 durante 6 hs. Se evapor6 el solvente y 
se purific6 el residuo por cromatografSa en columna (siste- 
ma 2) eluyendose el producto con cloruro de meti1eno:metanol 
99:l. El producto puro se transform6 en su clorhidrato produ- 
ciendo 220 mg (67%) . del misrno. 
IR: 3125 (NH) , 1670 (C=O), 1100 (C-0-C) , 905 (C-0-C en el anillo 
metilendioxi) , 850,790 y 755 (CH arornbtico) . 
RMN 'H: ver tabla 36. 
RMN 13c: ver tabla 52. 
EM (m/z,%) : 292,M-HCl.,2), 150 (C8H8N0,49) , 135 (150-15.79) 86 
Se prepar6 como se indicd para ( 1 2 4 )  except0 que la mez- 
cla de reaccidn se refluj6 durante 10 hs. y la relacibn cloro- 
amida: amina fue 1: 3. Partiendo de 255 mg de ( 7  17) el rendimien- 
to del producto como clorhidrato fue de 2 13 mg (6 6% )' . 
IR: 3110 (NH) , 1675 (C=O) , 1100 (C-0-C) 930 (C-0-C en el anillo 
metilendioxi) , 860,795 y 740 (CH arornbtico) . 
RMN '13: ver tabla 37. 
RMN 13c: ver tabla 53. 
EM ( m / z , % )  : 278(M-HC1,3), 150 (C8H8N0,89) . 135 (150-15,100) , 72 
( (aJ) 2CHNHCH2, 18) , 4 4  (C2H6N, 8) . 
Se prepar6 como se indicd para  ( 1 2 4 )  except0 que l a  mez- 
c l a  de reaccidn se r e f l u j 6  durante 17 hs.  y l a  r e l ac idn  clo-  
roamida:amina fue 1:5. Par t iendo de 255 mg de 4-cloro-N-pipe- 
ron i lbu t i ramida  e l  rendimiento d e l  producto como c l o r h i d r a t o  
fue  215 mg (63%) .  
IR: 3110 (NH) , 1680 (C=0)  , 1110 (C-0-C) , 935 (C-0-C en e l  a n i l l o  
met i lendioxi)  , 860, 810 y 750 (CH arom6tico) . 
1 RMN H: v e r  t a b l a  38. 
RMN 13c: v e r  t a b l a  54. 
EM (m/z,%) : 304 (M-HC1, 1 8 ) ,  150 ( C ~ H ~ N O ,  12) , 135 (150-15,35) , 98 
(C6H12N,100) 
Se prepar6 coma se ind ic6  para ( 1 7 6 )  u t i l i z a n d o  318 mg de 
c l o r h i d r a t o  de piperonilamina y 0,3 m l  de c lo ru ro  de 5-cloro- 
v a l e r i l o .  E l  producto se p u r i f i c b ' p o r  r e c r i s t a l i z a c i b n  en me- 
tano1:agua obteniendose 188 mg (70%) de rendimiento. E l  p.f .  
fue  63-64OC. 
IR (nu jo l )  : 3110 (NH)  , 1670 (C=0)  , 1100 (C-0-C) , 930 (C-0-C en e l  
a n i l l o  met i lendioxi)  , 825,800 y 740 (CH arom6tico) . 
RMN 'H: v e r  t a b l a  32. 
RMN 13c: ve r  t a b l a  47. 
EM ( m / Z , % )  : 271(M+2,9)  , 269 (M.31) , 150 (C8H8N0,35), 135 (150-15. 
100) , 77 (C6H5, 1 2 )  
Se prepard en la forma descripta para ( 1  1 9 )  partiendo de 
269 mg de 5-cloro-N-piperonilvaleramida y obteniendose 191 mg 
(61%) de producto como clorhidrato, 
IR: 3120 (NH) , 1660 (C=0) , 1105 (C-0-C) , 925 (C-0-C en el anillo 
metilendioxi) , 860, 800 y 750 (CH aromdtico) . 
1 RMN H: ver tabla 35. 
RMN 13c: ver tabla 51. 
Se disolvieron 127 mg (0,s mmoles) de ( 1 1 8 )  en 6 ml de 
una soluci6n de benceno:cloruro.de metileno 4:l y se trataron 
con 2,5 moles de dietilamina. La mezcla se reflujd durante 
6 hs. Se evapor6 el solvente a presidn reducida y se purific6 
el residuo por cromatograffa en columna (sistema 2) eluygndo- 
se el producto con cloruro de meti1eno:metanol 99:l. El pro- 
ducto puro se tranform6 en su clorhidrato produciendo 240 mg 
(70%) del mismo. 
IR: 3120 (NH) , 1665 (C-0) , 110 (C-0-C) , 930 (C-0-C en el anillo 
metilendioxi) , 850,790 y 740 (CH arombtico) . 
RMN 'H: ver tabla 36. 
RMN 13c: ver tabla 52. 
Se prepard como se indic6 para ( 1 2 8 )  excepto que la mez- 
cla de reaccidn se reflujd durante 24 hs.Partiendo de 270 de 
5-cloro-N-piperonilvaleramida se obtuvieron 230 mg (70%) de 
producto como clorhidrato. 
IR: 3110 (NH) , 1670 (C=0) , 1050 (C-0-C) , 930 (C-0-C en el anillo 
metilendioxi) , 860,800 y 750 (CH arombtico) . 
1 RMN H: ver tabla 37. 
RMN 13c: ver tabla 53. 
EM (mjz,%) : 292 (M-HC1,6), 150 (C8II8N0,76) , 135 (150-15,100) , 72 
( (CHJ) 2CHNHCH2,17) , 44 (C2HgN, 10) . 
- (5-N-&- . . .  'no) - N - p i p ~ . ~ n i e v & U  ( 130 ) 
Se prepard en la miema forma que (728)  excepto que la mez- 
cal de reaccidn se reflujd durante 24 hs. Partiendo de 270 mg 
e 5-cloro-N-piperonilvaleramida se obtuvieron 265 mg de producto 
(75%) como clorhidrato. 
IR: 3120(NH), 1670(C=0), 1100(C-0-C),  935(C-0-C en el anillo 
metilendioxi) , 860,800 y 740 (CH arombtico) . 
1 RMN H: ver tabla 38. 
RMN 13c: ver tabla 54. 
111. PRF,PARACION DE DERIVADOS DE V?~RATRILAMIDAS 
Se i n t e n t 8  p r e p a r a r  en l a  forma i n d i c a d a  p a r a  l a  p ipero-  
naldoxima pe r0  no se obtuvieron r e s u l t a d o s  s a t i s f a c t o r i o s .  L 
Luego se modif ic6 este metodo reemplazando e l  a c e t a t o  de so- 
d i o  por  carbonato  de sod io  per0 s e  obtuvieron  i d e n t i c o s  r e s u l -  
122 tados.  Finalmente s e  s i n t e t i z 6  de l a  s i g u i e n t e  manera . 
Se d i s o l v i e r o n  8 , 3  g (50 mmoles) de v e r a t r a l d e h f d o  en 20 m l  
de e t a n o l  t i b i o  y a e s a  so luc i6n  s e  l e  agreg6 o t r a  de 4,2 g  
(60 mmoles) de c l o r h i d r a t o  de  h idroxi lamina  en 5 m l  de agua 
t i b i a .  Se  mezclaron b i e n  las dos so luc iones  y luego se agre-  
96 una s o l u c i 6 n  de 39 de h idr6xido  de s o d i o  en 4 m l  de agua. 
Se d e j 6  r e a c c i o n a r  l a  mezcla dos horas  y media a  temperatura 
ambiente y se agregaron 25 g  de h i e l o  picado.  Luego s e  s a t u r 6  
l a  s o l u c i 6 n  con d i6x ido  de carbon0 y s e  d e j 6  l a  mezcla 72 hs .  
a  - 4 O c .  Se formaron dos f a s e s ,  l a  cbleosa s u p e r i o r  s e  t r a s v a s 6  
a un tubo ,  se t ra t6  con h i e l o  picado y s e  i n d u j o  l a  c r i s t a l i -  
zaci6n d e l  product0 por  raspado de las paredes  d e l  tubo. Se 
obtuvieron  7,3 g (80%) de  oxima r e c r i s t a l i z a d a  de  etano1:agua 
RMN $: ver  t a b l a  24 .  
RMN 13c: ver  t a b l a  4 1 .  
Se prepar6  en l a  forma indicada  para  l a  p iperoni lamina ,  
por hidrogenacien de 180 mg de veratraldoxima.  Se obtuvieron 
187 rng de c l o r h i d r a t o  ( 9 2 % )  de p . f .  2 5 6 - 2 5 7 ' ~ ( 1 i t . ~ ~  257) .  
RMN 'H: ver  t a b l a  34. 
RMN 13c: ve r  t a b l a  50. 
Se prepar6  de i g u a l  forma que l a  3-cloro-N-piperonilpro- 
pionamida pa r t i endo  de 345 m g  de c l o r h i d r a t o  de ve ra t r i l amina .  
Se obtuvieron 166 mg (60%) de product0 puro r e c r i s t a l i z a d o  de 
agua y de p . f .  105-106'C. 
IR (nu jo l )  ; 3120 (NH) 1680 (C=O) , 830,800 y 770 (CH arombtico) . 
1 RMN H: ver  t a b l a  32. 
RMN 13c: v e r  t a b l a  47. 
EM (m/z,%) : 259 (M+2,27), 257 (M,91) , 167 (CgH13N02,69) , 166 
Se prepare en la forma descripta para ( 7 0 0 )  utilizando 
206 mg (0,8 mmoles) de 3-cloro-N-veratrilpropionamida y ben- 
ceno como solvente. Se obtuvieron 190 mg (67%) de producto 
como clorhidrato que mostr6 99% de pureza por cgl (sistema 2). 
IR: 3130 (NH) , 1660 (C=0) , 860,800 y 740 (CH aromstico) . 
RMN 'H: ver tabla 35. 
RMN 13c: ver tabla, 51. 
EM (m/z, % )  : 226 (M-HC1.20) , 166 (C6H12N02, 6) , 151 (166-15.11) , 
136 (151-15,3) , 58 (C3H8N, 100) . 
Se disolvieron 202 rng (0,8 mmoles ) de 3-cloro-N-vera- 
trilpropionamida en 5 ml de una soluci6n de cloruro de me- 
ti1eno:etanol absoluto 1:l y se trataron con 4 mmoles de die- 
tilamina. Luego de reflujar la mezcla durante 5 hs. se evapo- 
r6 el solvente y el residuo se purific6 por columna (sistema 
2) siendo eluldo el producto con cloruro de meti1eno:metanol 
99:l y transformado en su clorhidrato. Se obtuvieron 187 rng 
(62%). 
I R :  3110(NH) , 1660 (C=O) , 860, 800 y 750 (CH arombtico) . 
1 RMN H: ver t a b l a  36.  
RMN 13c: ver  t a b l a  52 .  
Se preparlj  como s e  indicd  p a r a  ( 7 3 8 )  except0  que l a  mez- 
c l a  de reacc i6n  s e  r e f l u j d  durante  4 hs .  Pa r t i endo  de 150 mg 
de 3-cloro-N-veratrilpropionamida se obtuvieron  127 mg (67%) 
d e l  product0 como s u  c l o r h i d r a t o .  
IR: 3120 (NH)  , 1680 ( C = 0 )  , 850,790 y 740 (CH arombtico) . 
1 RMN H: v e r  t a b l a  3 7 .  
RMN 13c: v e r  t a b l a  53. 
EM ( m / z , % ) :  280(M-HC1,15), 166(CgH12N02,10), 151(166-15,70) 
136 (151-15,23) , 72 ( (CH3) 2CHNHCH2, 100) , 4 4  (C2H6N,  19) . 
Se d i s o l v i e r o n  72 mg ( 0 , 3  mmoles) de 3-cloro-N-veratr i l -  
propionamida en 3  m l  de una so luc i6n  de c l o r u r o  de meti leno:  
e t a n o l  abso lu to  1:l y s e  t r a t a r o n  con 0 , 3  m l  ( 3  mmoles) de 
p i p e r i d i n a .  Se r e f l u j 6  l a  mezcla de reacc i6n  durante  15 hs .  
s e  evapor6 e l  s o l v e n t e  y e l  r e s iduo  s e  p u r i f i c 6  por  cromato- 
grafPa en columna (sistema 2)  siendo e lu ldo  e l  producto con 
c lo ru ro  de meti1eno:metanol 99:l. Se obtuvieron 60 mg (59%) 
d e l  c lo rh id ra to .  
I R :  3120 (NH) , ,1680 (COO) , 860,790 y 740 (CH,  aromstico) . 
IhfN h: v e r  t a b l a  38. 
RMN 13c: ver t a b l a  54. 
Se prepard en l a  forma desc r ip t a  para  ( 1 3 4 )  . Par t iendo de 
406 mg de c l o r h i d r a t o  de vera t r i l amina  se obhuvieron 434 m g  
(80%) de producto puro r e c r i s t a l i z a d o  de agua, de p.f.94-95OC. 
IR (nu jo l )  :3120 (NH)  , 1670 (C=0) , 840,800 y 750 (CH arombtico) , 
1 RMN H: v e r  t a b l a  32. 
RMN 13c: v e r  t a b l a  47. 
Se prepar6 como se . i nd i c6  para ( 737) . Par t iendo de 136 
mg de cloroamida se obtuvieron 100 mg (63%) de c lo rh id ra to .  
IR: 3110 (NH) , 1 6 7 0  (C=O) , 8 4 0 , 7 9 0  y 750 (CH arom6tico) . 
RMN b: ver tabla 3 5 .  
RMN 13c: ver tabla 5 1 .  
Se disolvieron 1 5 4  mg ( 0 , 6  mmoles) de 4-cloro-N-veratril- 
butiramida en 8 ml de una soluci6n de cloruro de meti1eno:eta- 
no1 absoluto 1 : 3  y se trataron con 3  mmoles de dietilamina. 
Luego de reflunar la mezcla durante 8  hs. se evapor6 el sol- 
vente y el residuo se purific6 por columna cromatogrdfica 
(sistema 2 )  siendo elufdo el product0 con cloruro de metileno: 
metanol 9 9 :  1. Se obtuvieron 1 3 5  mg ( 7 0 % )  de clorhidrato, 
IR: 3 1 2 0  (NH) , 1 6 8 0  (C=O) , 8 7 0 , 8 0 0  y 740 (CH arombtico) . 
RMN 'H: ver tabla 3 6 .  
RMN 13c: ver tabla 5 2 .  
Se prepard en la forma indicada para ( 1 4 2 )  except0 que se 
calentd a reflujo durante 4  hs. la mezcla de reaccibn, Partien- 
do 1 5 0  mg de 4-cloro-N-veratrilbutiramida se obtuvieron 1 1 8  mg 
(65%) de producto como clorhidrato.  
IR: 3110(NH), 1670(C=0), 860,790 y 740(CH arom6tico). 
1 RMN H: ver t a b l a  37. 
RMN 13c: ver t a b l a  53. 
EM (m/z,%) : 294 (M-HC1,13) , 166 (CgH12N02,24) , 151(166-15,56), 
136 (151-15,321 , 72( (CH3) 2CHNHCH2,100), 44(C2H6N,19) . 
Se prepare en l a  forma descr ipta  para ( 7 4 2 )  except0 que 
l a  mezcla de reaccidn se calentd a r e f l u j o  durante 18 hs. E l  
rendimiento obtenido como su clorhidrato f u  de 114 mg (58%) 
partiendo de 150 mg de cloroamida. 
IR: 3120 (NH) , 1680 (C=O) , 850,790 y 740 (CH arombtico) . 
RMN %I: ver  t a b l a  38. 
RMN 13c: ver  t a b l a  54. 
Se prepard en l a  forma indicada para (734) .  E l  producto 
s e  pur i f icd  por recr is ta l izack6n de agua obteniendose 145 mg 
(88%), de producto habiendo par t ido de 345 mg de c lorh idra to  
de veratri lamina.  p.f.83-84OC. 
IR: 3120 (NH) , 1680 (C=O) , 840,790 y 750 (CH arombtico) . 
RMN 'H: ver tabla 32. 
RMN 13c: ver tabla 47. 
Se prepard en la forma descripta para (137) . Partiendo 
de 200 mg de 5-cloro-veratrilvaleramida se obtuvieron 137 mg 
(59%) de producto como clorhidrato. 
IR: 3120 (NH) , 1680 (C=O) , 840,790 y 740 (CH aromdtico) . 
RMN %: ver tabla 35. 
RMN 13c: ve-r tabla 51. 
EM (m/z,%) : 294 (M-HC1,19) , 166 (CgHI2NO2, 12) , 151(166-15,10), 
136 (151-15.17) , 58 (C3HgN, 100) . 
Se disolvieron 143 mg de 5-cloro-N-veratrilvaleramida en 
una soluci6n de cloruro de meti1eno:etanol absoluto 1:l y se 
trataron con 0,25 ml de dietilamina. Luego de reflujar la mez- 
cla durante 5 hs. se evapor6 el solvente y el residuo se puri- 
fic6 prc cromatografSa en capa preparativa. Se obtuvieron 126 
mg (70%) de rendimiento del producto como clorhidrato. 
IR: 3120 (NH) , 1680 (C=O), 850,790 y 740 (CH aromdtico) . 
1 RMN H: ver tabla 36. 
RMN 13c: ver tabla 52. 
EM (m/z,%) : 322 (M-HC1.7) , 166 (CgH12N02,.7) 151 (166-15,100) , 
136 (151-15.151 , 86 (C5H12N, 15) , 72 (C4H10N, 33) , 58 
(C3H8N,31) - 
Se prepar6 en la forma indicada para ( 1 4 6 )  except0 que 
se us6 una relaci6n c1oroamida:amina de 1:10 y se calent6 la 
mezcla a reflujo durante 4 hs. Se purificd por cromatografSa 
en capa preparativa (sistema 1) y se obtuvieron 151 mg de clor- 
hidrato (63%) partiendo de 200 mg de cloroamida. 
IR: 3150 (NH) , 1680 (C=O) , 860,790 y 740 (CH arombtico) . 
1 RMN H: ver tabla 37. 
RMN 13c: ver tabla 53. 
EM (m/z,%) : 308 (M-HC1.5) , 166 (CgH12N02,20) , 151 (166-15,100) 
124 (C7HgN02, 42) , 72 ( (CH3) 2CHNHCH2,43) , 44 (C2H6N,43) . 
Se prepare en la forma descripta para ( 746) . Partiendo 
de 200 mg de 5-cloro-N-veratrilvaleramida se obtuvieron 153 
mg (59%) de clorhidrato. 
IR: 3130 (NH) , 1675 (C=0) , 850,800 y 760 (CH arombtico) . 
1 RMN H: ver tabla 38. 
RI4N 13c: v e r  t a b l a  54. 
EM (m/z,%) : 334 (M-HC1,87), 166 (CgH12N02, 11) , 151 (166-15,84), 
136 (151-15,6) , 124 (C7HgN0,21) , 98 (C6H12N, 100) 
84 (C5H10N.99) , 70 (C4H8N,20) . 
MATERIALES Y METODOS UTILIZADOS EN LOS ENSAYOS FARMACO- 
LOGICOS 
Se usaron r a t a s  b lancas  a d u l t a s ,  de l a  cepa Wistar con 
un peso e n t r e  190 y 280 g. 
Para  10s experimentos "& V&O" , 10s animales  fueron 
s a c r i f i c a d o s  por  decap i t ac i6n ,  procediendose inmediatamente 
a e x t r a e r  e l  6rgano a ensayar .  E s t e  fue  colocado en r e c i p i e n -  
tes conteniendo so luc i6n  de Krebs-Ringer-Bicarbonato de l a  si- 
gu ien te  composici6n en mmoles/l: NaC1: 128,3; KC1: 4.69; CaC12:  
1.34; NaC03H:  30,2; NaP04H2: 1,05: MgS04: 1.05, con e l  agrega- 
do de g lucosa  en  concentraci6n 11 mM. La s o l u c i 6 n  n u t r i e n t e  
se encont raba  a temperatura ambiente y g a s i f i c a d a  prevkamen- 
te con una mezcla de  95% de O2 y 5% de C02.  
De cada drgano de ensayo (estbmago y v e j i g a )  se d-'_ 7 seca- 
ron ,  en  e l  medio anter iormente  d e s c r i p t o ,  segmentos long i tu -  
d i n a l e s  de  aproximadamente 1 cm. Para  e l  est6mag0, se us6 l a  
porci6n f 6 n d i c a  d e l  mismo; de l a  v e j i g a  s e  u t i l i z d  una porc i6n  
anular obtenida de la regidn central. 
Cada una de las dos piezas obtenidas de sus respectivos 
6rganos fueron colocadas en cdmaras de 6rgano individuales c 
conteniendo 20 ml de la soluci6n de perfusi6n mencionada, man- 
tenida a 37OC y gasificada con la mezcla de O2 y C02; el pH 
del medio fue mantenido a 7,4. 
Las tiras musculares a ensayar se fijaban por uno de sus 
extremos a1 gancho de vidrio de la cdmara, mientras que su o- 
tra extremidad se unSa por medio de un hilo de sutura a un 
transductor de fuerza (Statham UC-3) acoplado a un pollgrafo 
de inscripcidn directa (SAN-EI Biophysiograph-180). 
Se obtuvieron registros isometricos de cada una de lasd 
preparaciones, aplicando una tensi6n de 500 g .  Se analizd el 
comportamiento de la actividad muscular de cada tejido respec- 
to de su actividad control. 
1 
Previo a1 ensayo farmacol6gic0, las preparaciones se de* 
jaron estabilizar por unos 30 a 4.0 minutos, hasta lograr una 
actividad basal homogenea. 
Debido a1 cardcter preliminar de 10s resultados, no se 
intent6 un estudio cuantitativo sobre la actividad muscular. 
Los experimehtos ".in vivatt  se llevaron a cab0 en ratas 
anestesiadas con uretano (1,25 g/kg i .p. ) . Se canuld una ve- 
na yugular externa para la administraci6n de drogas y la ar- 
teria car6tida del otro lado para el contrcl de la presi6n 
arterial. El registro del electrocardiograma se hizo median- 
t e  l a  implantacign de agujas de entom6logo de acero inoxida- 
ble  soldadas a cables conductores aislados. Las agujas se  co- 
locaron subcut6neamente en l as  extremidades d i s t a l e s  de 10s 
miembros registrsndose l a s  derivaciones cldsicas de 10s miem- 
bros (I y 11). 
Los regis t ros  de presi6n a r t e r i a l  y electrocardiograrna 
se  hicieron por medio de un polfgrafo Beckman de inscripci6n 
a t i n t a .  Para e l  regis t ro  de l a  presi6n a r t e r i a l ,  l a  cdnula 
implantada en l a  a r t e r i a  car6tida se conectd a un transductor 
de presi6n Statham P23 DB, unido a una etapa de preamplifica- 
cai6n del  polXgrafo. 
La frecuencia cardlaca se  calculd contando e l  n h e r o  de 
ondas R del  electrocardiograma durante 15 segundos y multipli-  
cando e l  valor obtenido por 4 .  
En algunas preparaciones s e  seccionaron 10s nervios vagos 
de ambos lados, a l a  a l tu ra  de l a  zona media del cuello. Gene- 
talmente, l a s  ra tas  fueron ademds traqueotomizadas para evi- 
t a r  d i f icul tades  respiratorias  originadas en vZas a6reas su- 
periores. 
En algunos experirnentos, l a s  ra tas  traqueotomizadas se 
ventilaron artif icialrnente con a i r e  atmosferico mediante una 
bomba resp i ra to r ia  Palmer calibrada a un vo lhen  propulsor 
de 2 ml/kg y a una frecuencia de 54/min. En es tos  casos 10s 
animales fueron paralizados con Galamina (Flexedi1,~hodia)  
a l a  d o s i s  de 10 mg/kg i . v . ,  que fue repetida seg6n neces i -  
dad. 
Las drogas a ensayar fueron d i sue l ta s  en e l  solvente  a- 
decuado ut i l iz6ndose  solucidn f i s i o l b g i c a  (NaC1 0,9 % ) ,  a l -  
cohol, dimeti lsulfbxido,  etc. seg6n e l  caso.  
RESUMEN 
RESUMEN 
Los derivados amldicos de vainillilamina del tip0 de la 
capsaicina, un principio pungente de origen vegetal, poseen 
actividad farmacol6gica de diversa naturaleza. 
Tiempo atrSs se efectu6 la transformaci6n de la propia 
capsaicina ( 1 5 )  en un derivado portante de un grupo dialquil- 
amino ( 2 3 )  que mostr6 poseer actividad cardiovascular en ani- 
males de experimentacibn. 
Teniendo en cuenta este resultado se proyect6 la s4nte- 
sis de compuestos del tip0 alquilaminoalquilbencilamidas. 
La funci6n amina en la slntesis de las amidas mencio- 
nadas provino de vainillilamina, piperonilamina o veratrila- 
mina y se utilizaron intermediarios que permitieron obtener 
una variedad de productos con cadenas metilenicas de diferen- 
te longitud y distintos sutituyentes en el extremo de la ca- 
dena carbonoda . 
En el presente trabajo de Tesis se desarrollan 10s si- 
guientes temas : 
1. Descripcidn de 10s dos principales generos vegetales 
productores de sustancias pungentes: el genero Pipa y el gb'- 
nero Cap6icum, considerando su ubicacidn geogrgfica y taxon6- 
mica, la obtenci6n, purificacidn y determinaci6n estructural 
de sus principios activos, y mencionando otros compuestos 
presentes en especies de dichos ggneros conteniendo 10s gru- 
pos 3,4-metilendioxi y 3-metoxi-4-hidroxifenilo. 
2, Resefia de 10s antecedentes sinteticos y farmacol6gicos 
de vainillil, piperonil y veratrilamidas que demostraron la 
relaci6n entre la actividas bioldgica y la presencia de cier- 
tos grupos funcionales en estas mol6culas. La funcidn bencil- 
amida se consider6 imprescindible para que 10s productos sin- 
teticos fueran activos y se operaron ciertas modificaciones 
estructurales sobre este grupo base que involucraron: 
. el tip0 de sustituyente sobre el anillo aromdtico 
. la longitud de La cadena metilenica 
. 10s sustituyentes en la cadena metilenica. 
3. ~resentaci6n y discusi6n de 10s resultados obtenidos 
en 10s procesos sinteticos, indicando la forma en que se pla- 
nificaron y desarrollaron las szntesis de 10s distintos com- 
puestos de acuerdo a la secuencia sintetica resumida en el 
esquema que se muestra a continuacidn: 
Siguiendo 10s procedimientos delineados en e l  esquema 
precedente s e  prepard un conjunto de productos que responden 
D e  acuerdo .a 10s sust i tuyentes  sobre e l  a n i l l o  arom6tico 
R1 y R2 10s productos se dividieron en tres series: 
I .  V a i n i l l i l ,  en l a  cual R1=OCH3 y R2=OH 
I a .  B e n c i l o x i v a i n i l l i l ,  e n ' l a  cual R1=OCH3 y R2=OCH2C6H5 
11. Piperoni l ,  enicual  R1 y R2 =OCH20 
111. Veratril, en la cual R1=RZ=OCH3 
Considerando que (n) puede tener valores de 2,3 6 4 y 
que X puede ser hidrbgeno, cloro, dimetilamino, dietilamino, 
isopropilamino o piperidinilamino se prepararon: un derivado 
hidrocarbonado, once compuestos halogenados y cuarenta deri- 
vados del tip0 alquilamino. 
Tanto 10s compuestos sintetizados como sus intermediarios 
fueron caracterizados por sus espectros de infrarrojo, de masa 
y de resonancia magnetics nuclear prot6nica y de carbono-13. 
4. Discusi6n de las caracterSsticas espectrosc6picas de 
1 RMN H y de 13c de 10s productos sintetizados e intermediarios 
de 10s caminos sintgticos. 
En 10s espectros de RMN 'H se analiz6 el efecto de las 
distintas funcionalidades en el desplazamiento quxmico de to- 
das las seiiales presentes, teniendo en cuenta las propiedades 
. es tereoqulmicas de algunos de 10s compues tos analizados , la 
tendencia a la asockaci6n, 10s efectos de solvente, de aniso- 
tropia magnetics de 10s grupos involucrados y algunos efec- 
tos conformacionales . 
Se establecid por primera vez la asignaci6n de 10s valo- 
res de desplazamiento qulmico de 13c de 65 compuestos entre 
aldehfdos, oximas, amidas y aminas, analizdndose la correla- 
ci6n existente entre 10s valores observados y 10s calculados 
a travgs de 10s datos extrafdos de literatura. Tambi6n en este 
caso se analizaron 10s efectos estgricos y electr6nicos que 
afectan la posicidn de las sefiales en RMN 13c aplicdndose 
nuevas conclusiones sobre efectos conformacionales de sustitu- 
yentes arom%ticos a1 cdlculo de 10s desplazamientos quXmicos 
de estos carbonos. 
5. Actividad farmacol6gica de 10s compuestos sintetiza- 
dos . 
En ensayos preliminares se observaron marcadas diferencias 
de actividad farmacol6gica en la acci6n presentada por 10s com- 
puestos sintetizados que fueron ensayados. Considerando 10s re- 
sultados obtenidos se lleg6 a la conclusi6n de que tanto la 
naturaleza de 10s grupos sustituyentes del anillo aromdtico 
como la del grupo presente en el extremo de la cadena late-. 
ral afectan las propiedades de estos compuestos. 
Se estudi6 la finfluencia de productos pertenecientes a 
las tres series sobre algunos parhetros cardiovasculares, co- 
mo por ejemplo: la frecuencia cardfaca, el electrpcardiograma 
y la presi6n arterial, detectdndose en algunos casos efectos 
que podrSan ser consecuencia de una acci6n depresora, ejerci- 
da por 10s compuestos ensayados a nivel del mdsculo cardfaco, 
similar a la de algunos productos con propiedades antiarrftmi- 
cas . 
6. Parte experimental en la que se detallan las tgcnicas 
empleadas para .la sSntesis, aislamiento y caracterizacidn de 
todas las sustancias obtenidas . 
Ademds se describen 10s ensayos de actividad fannacol6- 
gica desarrolados '?in v&" e " i n  vivo" . 
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